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Los compuestos heterocíclicos son hoy objeto de atención por parte de gran
número de químicos orgánicos, tanto por el interés fundamental que presentan
como por sus múltiples aplicaciones prácticas. Dentro de este vasto campo se
encuentran los núcleos hexagonales semiinsaturados, entre los que es claro
exponente el 4H-pirano.
Igualmente, el núcleo pentagonal de furano, con propiedades aromáticas, se
encuentra con relativa frecuencia en productos naturales formando parte de los
metabolitos secundarios de plantas, especialmente terpenoides, por lo que presenta
un gran interés por sus aplicaciones prácticas y, especialmente, por sus propiedades
biológicas.
Considerando la experiencia de nuestro grupo de investigación en la síntesis y
estudio de estructuras de 2-amino-4H-pirano, asi como 2-aminofurano, el objeto de
la presente memoria es, en un primer Capítulo, la síntesis y caracterización de
derivados piránicos que contienen en su esquema de sustitución diferentes
fannacóforos y, especialmente, unidades de arilpiperazinas las cuales son
interesantes desde el punto de vista de su actividad farmacológica. Mediante
reacciones de transformación del anillo de pirano se han obtenido diferentes
heterociclos útiles igualmente para el estudio de sus propiedades biológicas. En un
segundo Capítulo, se ha abordado la síntesis de 2-aminofuranos y de diferentes
sistemas obtenidos por transformación de éstos. De las diversas propiedades que
muestran determinados sistemas piránicos y furánicos, deriva el interés en estudiar
el comportamiento farmacológico de las distintas estructuras sintetizadas en esta
memoria.
A continuación se indican las características generales de los sistemas
heterocíclicos fundamentales (4H-piranos y 2-aminofuranos) estudiados en la




1.1. CARACTERISflCAS GENERALES Y APLICACIONES BIOLÓGICAS
DEL ANILLO DE 4H-PIIIANO.
I.t.t. Características generales.
La característica más destacada de los 4H-piranos es su inestabilidad debida a
su estructura de éter divinílico carente de propiedades aromáticas. A diferencia
del furano. el pirano incorpora a su núcleo un carbono saturado, lo que impide Ja
deslocalización del sistema it propia de los ciclos aromáticos. Los cálculos de
orbitales moleculares realizados por Bremner2 para el 4H-pirarxo, justifican su
inestabilidad en función de la baja integral de resonancia, 0,48 ~. Bloch3 y Kuthan4
han llevado a cabo estudios de energías de orbitales moleculares mediante los
métodos STO-30 y CNDO/2, respectivamente. Posteriormente, Choo y col.5 han
determinado la función de energía potencial que muestra la planaridad del anillo y
la existencia de una débil interacción it entre el enlace C=C y los orbitales
antienlazantes del oxígeno.
Ar Ar Arx y y
-H
20 Y
O O O HO o
X,Y = CN, CO2Et, COR, Ar, CONHR
Esquema 1
Tras varios años de intentos infructuosos encaminados a la síntesis del 4Ff-
pirano,
6 Brandsma7 y Masamune lograron, de forma independiente y simultánea,
su preparación como un líquido incoloro extremadamente inestable. Sin embargo,
la presencia sobre el núcleo piránico de sustituyentes atractores de electrones en
posiciones 3 y 5 conjugados con los enlaces etilénicos, tiene como consecuencia
1. a) C. Seoane. “La Química de los 4H-Firano<, Monografia de la Real Academia de Ciencias,
Madrid. 1982; b) 1. Kuthan. “Pyrans, Thiopyrans and Selenopyrans”, .Adv. Heierocyclic Client.,
1983,34, 146.
2. 1. Bremner, W. Bremner, J Chem. Soc., 1950, 2335.
3. M. Bloch, F. Brogli. E. 1-Ieílbronner. T.B. Iones. H. Prinzbach, O. Schweíkert, He/y. Chíni.
Acta, 1978, 61, 1338.
4. 1. Kuthan, 5. B¿tm, Collect. Czecli. Client. Com,nun., 1981,46, 759.
5. 1. Choo, 1. Laane, R. Majors, IR. Villareal, j Am. Client Soc, 1993, 115, 8396.
6. a) H. Normant, BuIL Sae. Ch/nt. Fr., 1931. C 115; b) E. Blaise, 1-1. Gault. Sufí Sae Chzm Fr..
1907. 129.
7. J. Strating, 1.11. Keijer, E. Molenaar. L Erandsma. Angew. Client., 1962, 74, 465.
8. S. Masamune, N. Casielluci, J Am Client Soc,1962, 84. 2452.
4
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una considerable estabilización del heterociclo, al estabilizar la forma enólica
intermedia necesaria para la ciclación al anillo de 4H-pirano (Esquema 1).
1.1.2. Aplicaciones biológicas.
Dentro del grupo de dihidropiranos (Figura 1) destacan por sus aplicaciones
biológicas: la rotenona9 (1), insecticida natural de gran eficacia; el
tetrahidrocannabinol’0 (2), constituyente de la marihuana, que a pesar de sus
efectos alucinógenos se ha utilizado como antihemético y analgésico en la terapia
del cáncer; la warfarina’’ (3), anticoagulante de uso clínico en el tratamiento de












El anillo de 4H-pirano, sin embargo, es menos abundante en la naturaleza
debido a su inestabilidad. Un ejemplo es la (±)-clavizepina’2 (5) (Figura 2),
9. a) L. Crombie, 0W. Kilbee, DA. Whiting, J Client. Soc. Perkin Transí, 1975, 1497; b) Di.
Adam, L. Crombie. DA. Whiting, J Client. Soc. (C), 1966. 542; c) Di. Adam, L. Crombie,
K.S. Siddalingaiab, DA. Whiting, Ibid., 1966, 544; d) Di. Adam, L. Crombie, DA. Whiting,
Ibid., 1966, 550.
¡0. R. Mechoulam, N.K. McCallum, 8. Burstein, Client, Rey., 1976, 76, 75,
II. EJ. Valente, ED. Santarsiero. V. Schomaker,J Org. Client., 1979, 44, 798.
12. a) H. lshibashi. K. Takagaki, N. Imada, M. Ikeda. Synlett, 1994. 49; b) R. Vázquez. M.C. de la
Fuente, L. Castedo, D. Dominguez, Ibid., 1994, 433; e) 1-1. Ishibashí, K. Takagaki, N. Imada. M.






alcaloide con esqueleto de l-benzopirano-3-benzazepina aislado en ~ y que









Otros 4H-piranos que presentan propiedades de interés biológico’4 son la
metantelina (6a) y la propantelina (¿ib) (Figura 3), compuestos eficaces en el
tratamiento de úlceras y molestias gastrointestinales que actúan reduciendo la
acidez de las secreciones gástricas. Los aminopiranos 7 presentan interés
farmacológico como agentes antihipertensivos.15





N A Me O NEt2o
Ga: R = Ef
Gb: R = ¡-Pr
Figura 3
El alcaloide acronicina (8) (Figura 4), aislado de Acronychia baueri SCHOTT
(Rutaceae) en 1948,16 es un agente anticancerígeno. Hace relativamente poco
tiempo, Elomri y col.’
8 han sintetizado una serie de derivados de acronicina, entre
los cuales el compuesto 9 presenta una actividad superior a la de la propia
13. J.M. Boente, L. Castedo. D. Domínguez, M.C. lego, Tetraliedron Lea., 1986, 27, 4077,
14, a) 1. Lewis. R. Colman.] Bacteria.. 1974. 1/7. 1350; 1,)]. Lewis,] E/of Client., 1972, 247,
1861.
15. II. Meyer, F. Bossert. W. Vater, K. Stoepel, Ge,> Olfen., 1974, 2.235.406 (Client. Abstr., 1974,
80, 120765b).
16. O.K. Hughes. FN. Labey. iR. Frice, Li, Webb, Nana-e (London), 1948. 162, 223,
¡7. a) OH. Svoboda. LLoyd/a. 1966. 29. 206; b) 6.1-1. Svoboda, CA. Poore, Pi. Simpson, GB.
Boder. J Pharnt. Set, 1966. SS, 758; c) Nl. Suftness. GA. Cordeil. “The Alkaloids.” 1985. Vol.
XXV, p. 1-355, Id. A. Brossi, Academie Press. New York.
18. A. Elomri, AL, Skaltsounis, S. Michel. 1. Tillequin. M. Koch. Y, Rolland. A. Pierré, 6. Atassí,
Client. Eliot,,,> Bali, 1996. 44(11), 2165.
6
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acronicina. Sin embargo, la fuerte citotoxicidad de 9 en experimentos iii vitro









Teniendo en cuenta trabajos previos en los que ph-anos y pirimidinas,
individualmente o en combinación, presentan propiedades biológicas importantes,
19
Zoorob y col. han descrito la síntesis de pirano[2,3-d]pirimidinas (lOa y lOb)





loa: Ar = CeH5
1Db: Ar
Figura 5
Otro ejemplo recogido en la literatura es el 3,4-dimetilpirano[2,3-c]pirazol-6-
ona
2’ (11) (Figura 6) el cual posee actividades analgésica y antiinflamatoria.
Algunos de sus derivados, tales como los compuestos 12 y 13, han mostrado una
22
actividad analgésica 10 veces superior a la de la aspirina.
19. a) O, Goldberg, A. Luini. 1, Teichberg. ] Med Client.. ¡983, 26, 39; b) K. Mityrina, L.
Kulíkova. M. Kresheninnikova el al., Kli/nt. Farm. Zli., 1981, 15, 34; c) 5. Kw,, L. Hunog. 1-1.
Nakamura, j Mecí Client., 1984, 27, 539.
20. Zoorob ci al.. Arzneint.-Fo#-sci./Drug Res., 1997,47(11), 958.
21. a) Li. i-iuang. SC. K~, 1-IT. Li, J Taiwan Pliar»,. Assoc., 1979, 31, 47; b) J. Renault, C,
Fauran, F. Pellerin, Buil, Soc. Ch/nt. Fr., 1963, 2742; c) C. Musante, L. Fabbrini, Farmaco, Ed.
Sc/., 1953, 8, 264; Client. Absír.. 1952, 48, 4536e; d) F. Seidel, W. Thier, A. flber, 1. Diffmer,]
Client. Ser., 1935, 6gB, 1913; e) 5. Yasunoba, Y. Sato, Y. Shimeji, 5. Kumakura, H. Takagi,
Japan Koka/. 1975, 75.151.896 (Client Abstr., 1976, 84, 16477m); 1) MA. Khan, MC. Pagotio,
O.?. Luis, Heterocycles. 1917, 6, 983; g) MA. Khan, A.G. Cosenza. GP. LIJÉ, i I-Ie¡erocycl.
Client., 1982, 19, 1077.


















1.2. CARACTERISTICAS GENERALES Y APLICACIONES BIOLÓGICAS
DEL ANILLO DE 2-AMINOFIJRANO.
1.2.1. Características generales.
Aunque los fliranos son compuestos aromáticos estables, la presencia de un
grupo amino en el anillo heterocíclico conduce a una notable inestabilidad.
23 Esto
es así especialmente en el caso de las 2-furanaminas, cuya química ha sido poco
conocida durante años, aun cuando cálculos mecanocuánticos24 llevados a cabo
sobre este tipo de estructuras revelaban su estabilidad termodinámica?5
Johnson y col.26 han atrapado dicha furanamina en el medio de reacción en el
que se genera, mediante delación del isómero cis del 4-hidroxibutenonitrilo,
formado, junto con el isómero trans, a partir de óxido de propileno dorado, La 2-
furanamina no se aisla como tal, y debe ser atrapada con olefinas mediante una
cícloadición Diels-Alder, dando lugar, mediante una ruptura del enlace oxigeno-








1j NH2 CNN. ...CH2OHti~
Esquema 2
23. a) AR. Katrizky, C.W. Rees, “Co~nprelienstve I-Ieterocycl/c Client/sfr>’”, 1984, Vol. 4,
Pergamon Oxford; b) AP. Dunlop, FN. Petas, “Re Furans”, t953, Reinhold. New York,
24. MiS. Dewar, N. f3odor, A.). Harget, J Ant. Client. Soc., 1970. 92, 2929.
25. IB. Poquet. 1. Reisch, (‘omm. fo ¡lie (*/~¡, Congress ojfle¡erocvc//c Client/st<y, 1977. Teheran.
26. E. Johnson. 1,?. Heeseheo. .1 Ot-gu Client., 1967, 32, ¡126.
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Introducción
Por otro lado, Reisch y col.27 han detectado la 2-furanamina generada en una
síntesis tipo Gabriel (Esquema 3) mediante la técnica de espectrometría de masas





La estabilidad de las 2-furanaminas aumenta considerablemente con la
presencia de grupos electroatractores sobre al anillo de furano
8 ya que estos
grupos estabilizan la forma enólica del grupo carbonilo necesaria para la ciclación
al 2-aminofurano (Esquema 4).
Ar~~N ArCN AÁ=ZN
o Ar HO Ar 1-494 0 Ar
Esquema 4
1.2.2. Aplicaciones biológicas.
La importancia de los compuestos furánicos radica, por una parte, en la
prodigalidad con que el núcleo furánico aparece integrado en la estructura de
productos naturales,29 generándose en el Reino Vegetal a partir de cadenas
terpénicas por modificación de uno de sus extremos.
Asimismo, cabe destacar la presencia del esqueleto de furano en un buen
número de compuestos con interés farmacéutico. Así, derivados de S-nitrofurano 2-
sustituidos son empleados como agentes antimicrobiales.30 Algunos de ellos
presentan actividad mutagénica y carcinogénica, la cual es atribuida a la reducción
del grupo nitro en metabolitos activos. El primero de estos derivados fue el 5-nitro-
27. J. Reisch, Comnt. to tlie
6~h Ini, Congress ofJ-Ieterocycl/c Chentistty, 1977, Teheran.
28. a) iL. Isidor, MS. Brookhrt, RL. Mckee, 1 Org Client,, 1973, 38, 612; b) J. Liguero, C.
Marzin, Alt. Kat-ilzkx. 1’. Linda, Ádv. Heterocychc. Client., 1976, Suppl. 1, p. 258, Acadernie
Press, New York: c) AP. Dunlop, FN. Peters, “The Furans’, 1953, p. 183, Reinho]d, New
York.
29. .1.5. Gíasby, “Encvclopaedia of the Terpenoids’, 1982, Wiley, New York.
30. a) Swaniínathan, CM. Lower, “Biotransformations and Excretion of Nitrofurans’; b) M.
Icbikawa, “Chemistry of Nitrofurans’ en Carcinogenesis, 1978, Vol. 4, Nitrofurans, Ed. G.T.
Bryan Rayen Press. New York,
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2-furaldehído (14). La semicarbazona nitrofurazona (15) fue descrita en 1944 y es
utilizada como agente antibacteriano tópico para heridas, quemaduras e infecciones
superficiales. También se utiliza en la enfermedad africana del sueño. Otros
derivados de hidrazona son la nitrofurantoina (16), la cual se exereta rápidamente
por la orina y se emplea en infecciones del tracto urinario, y la furazolidona (17)
que ha sido utilizada en infecciones entéricas. La nifuroxima (18) es un fungicida y
el nifurtimox (19) ha sido empleado con éxito en la enfermedad de “Chagas”




















El anillo también aparece en compuestos que actúan como relajantes
musculares y depresivos del sistema nervioso central. Tal es el caso del dantroleno
sódico (20> (Figura 8). Otros, como la ranitidina (21), poseen actividad Hr
bloqueante.
32 Fármacos que bloquean el receptor H
2, evitando así la secreción de
ácido clorhídrico en el estómago, por lo que son adecuados para el tratamiento de
úlceras gástricas (Figura 8).
31. A.R. Katrizky, C.W. Rees. “Comprelicas/ve Heterocycl/c Clzentistry”, 1984, Vol. 1, Pergarnon.
Oxford,
32. R. Ganellin. .1 Mcd Client., 1981,24.913.
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El trimetilpsoraleno (22) y
ácidos nucleicos33 (Figura 9).












Algunas furocumarinas naturales tales como el psoraleno (24) y,
especialmente el metoxaleno (25) (Figura 10) han sido utilizados durante muchos
años en medicina para el tratamiento de la psoriasis y otras enfermedades de la
piel.
34 El ácido usnico (26), un benzofurano modificado, es un fuerte inhibidor del
crecimiento de organismos Gram positivos: Varias investigaciones sugieren que
actúa interfiriendo en la fosforilación oxidativa en el núcleo y, en general, en
funciones asociadas con ácidos ribonucleicos.36 La actividad más interesante de
este compuesto es su efecto inhibitorio en Mycobac¡erium tuberculosis, en acción
conjunta con pequeñas cantidades de estreptomicina(Figura 10).
33. DR. Hender, JE. llearst. II. Rapoport, J Org Client., 1979, 44, 2176.
34, P. Nore, E. Honkanen. j Heterocvct Client., 1980. 17, 985.
35. iB. Stark. ED. Walter. H.S. Owens,J Am. Clicin. Soc., 1950, 1819.








espasmolítica que muestran los
27~~ (Figura II).
la actividad hipertensiva, vasodilatadora y
5-cinamoilbenzofuranos, tales como el derivado
R
A







Las cadenas de arilpiperazina con un grupo amido o imido representan uno de
los principales tipos de ligandos del receptor 5-HT¡A implicado en desórdenes
psiquiátricos, tales como la depresión
38 y la ansiedad.39
37. C. Pauran, 6. Raynaud. .1. Eberle. E. Pourrias, Ger. O.ffen., ¡.933.178, 1970, (Client. Abstr.,
1970, 72. 1004861).
38. a) K. Rasmussen, V.F. Rocco. ‘Recent Progress iii Serotonin S-FIT,A Receptor Modulators,
Annual Reporis /n Med/c/noI Clientistry, 1995, Vol. 30, p. 1-9, Ed. JA. Brístol, Academíc
Press. New York; b) CLE. Broekkamp. D. Leysen, B.W.M.M, Feeters. R.M. Pinder, J Med
Client.. 1995, 38. 46>5; c) E. Anigas, Trends Pliw-macol Sc,, ¡993, 14, 262; d) P. Blier, C.
Montigny. lSd, 1994. 15, 220.
39. a) J.E. Barret. K.E. Vanover, Psvcliopharntacologv, 1993. 112, 1: b) M. Hamon, T,-ends



























Entre ellas tenemos la buspirona (28) e ipsapirona (29>, utilizados actualmente
como agentes ansiolíticos,40 la gepirona (30), el flesinoxan (31) y los compuestos
denominados NAN-190 (32), WAY 100135 (33), WAY 100635 (34) y BMY 7378
(35) (Figura 12).
Las 1-arilpiperazinas y sus 4-alquilderivados, tales como el urapidilo (36) y el
SL89.059141 (37), presentan actividad a-bloqueante útil para el tratamiento de la
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La afinidad en derivados de fenilpiperazina por los receptores a,-adrenérgico
y 5-HT¡Á serotonérgico, ha sido atribuida a interacciones del grupo aromático y el
N-4 del anillo de piperazina con los centros activos.
42 Aunque existen ligandos
selectivos a
1 vs 5-HT¡A, tales como el prazosin (38) y el abanoquil
43 (39) (Figura
14), es frecuente que los ligandos posean afinidad por ambos receptores
simultáneamente. En ellos, el fragmento de 1-arilpiperazina no es el único
determinante de la elevada afinidad, siendo el heterociclo terminal el que, en
muchos casos, controla la selectividad hacia uno u otro tipo de receptor.
40. a) AS. Elson, MS. Eison, Frog Iveuropsycliopliarmaco[ E/of. Fsvcli/at’y, 1994, 18, 47; b)
MS. Eison, Psycliopathology, 1989, 1,13.
41. P. Gerge, F. Borg, 5. OConnor, etal., Fur, .1 Mecí Client., 1995. 30, 299.
42. a) MF. 1-liben, MW. Gitios. D.N. Middleniiss, A.K. Mir, iR, Fozard, J Mecí Client.. 1988, 31,
1087; b) MA. LI-Bermawy. 1-1, Lotter, RA. Glennon, Mcd. Client. Res.. 1992, 2, 290; c) IL.
Mokrosz. B. Duszynska, FoL 1 PliarmacoL Pliarni,, 1992, 44, 527: d) SP. Campbell, Mi.
Davey, JO. Hardsrone, B.N. Lewis, Mi, Palma,] Mcd Client.. 1987, 30. 49.
43. A. Leonardi, R. Testa, O. Mona, PC, De Benedetti. P. Híeble. O. Giardiná. “Perspectivc in





Entre los derivados de piperidina cabe destacar las propiedades analgésicas de











44. a) O. Eisleb, O. Schaumann, Exsci. Med. Woclienschr., 1939, 65. 967; b) O. Eisleb, Ber, Dtsch.
Client. Ges., 1941, 74, 1433; e) O. Eisleb, Med. Client. (Leverkusen, Ger.), 1942, 4,213.
45. 13. Kági. K. Míeseher, BeN. Cliint. Acta, 1949, 32, 2489,
46, a) P.A.J. Janssen. E.-, j Anaestli., 1962. 34, 260; b) P.A.J. Janssen, CJE. Niemegeers. JOB.











1.1. MÉTODOS DE SINTESIS DE 2-AMINO-4H-PIRANOS.
Aunque los primeros procedimientos de síntesis de 4H-piranos eran
totalmente particulares y aplicables tan sólo a casos concretos, el avance
experimentado en los años más recientes ha permitido el desarrollo de un abanico
relativamente amplio de métodos de acceso al anillo piránicola
Todos los métodos de síntesis de 2-amino-4H-piranos descritos hasta el
4~ 4s 49momento utilizan como reactivos compuestos de cadena abierta, y
construyen el heterociclo mediante una ciclación o cicloadición que incorpora el
heteroátomo. Así, atendiendo al tipo de heterociclación que se lleve a cabo,
clasificaremos estos métodos en dos grupos:
1 .1 .1. Ciclación de 5-oxonitrilos.
1.1.2. Cicloadición hetero-Diels-Alder de inaminas a
compuestos carbonilicos ci43-insaturados.
1.1.1. Cielación de 5-oxonitrilos.
En nuestro grupo de trabajo se ha desarrollado un esquema sintético nuevo
basado en la reacción de ciclación 6-exo-dig50 de 5-oxonitrilos5’ generados por
condensación de tipo Michael entre derivados carbonílicos a43-insaturados y
compuestos con grupos metilenos activos. Los derivados ct4B-insaturados son
sustratos asequibles por condensación de Knoevenagel a partir de aldehídos
aromáticos y los compuestos correspondientes con grupos metilenos activos.
Modificando la sustitución en los sustratos de partida se obtienen piranos
diferentemente sustituidos.
1.1.1.1. 2-Amino-4-aril-4H-piranos.
Aplicando la metodología citada anteriormente se ha descrito, en primer
lugar, la síntesis de 4H-piranos por reacción de ct-benzoilcinamonitrilos con
malononítrilo52 o cianoacetato de etilo53 (Esquema 5).
47. ID. 1-lepworth, “Comprenhensive ]-leterocyclic Cheniistry”, 1984, Vol 3, p. 737, Eds. AR.
Katrizky y C.W. Rees, Pergamon Press, Oxford,
48. N. Martin, M. Quinteiro. C. Seoane. J.L. Soto, Afin/dad, >993, 389.
49, 3. Kuthan, P. Sebek, 5. Bóhm, ‘New Developments in the Chemístry of Pyrans”, Adv.
Heterocyc fíe Client., 1995, 62, 19.
50. iB. Baldwín, J Client. Soc. Client. Contntun., 1976, 734.
51. C. Seoane, IL, Soto, M. Quinteiro, Heterocycles, 1980, 14, 337.
52. M. Quinteiro. C. Senane, IL. Soto, Tetrofiedro,, Lea., 1977, 21, >835,





CN + EtOH O CN O CNNi >C piperidina N NO Ar HO Ar
43 44 1
Ar Ar
O CN O eN
H2N O Ar H O Ar
47a:G=CN 46
b: G = CO2EI
Esquema 5
La reacción se lleva a cabo en una sola etapa en medio etanólico y empleando
piperidina como catalizador básico. Una adición Michael del malononitrilo o del
cianoacetato de etilo al benzoilcinamonitrilo 43 origina el aducto 44. La formación
del anillo piránico tiene lugar por ataque del oxígeno del enolato 45, generado en
el medio básico de reacción, al carbono del nitrilo para formar la imina 46 que
tautomeriza espontáneamente al sistema enamínico 47a,b más estable. Hay que
señalar que, dependiendo de la sustitución en el sistema carbonílico a,13-
insaturado, puede producirse, en ciertos casos, una reacción de eliminación en el
53
aducto Michael que compite con la ciclación al anillo de pirano.
Esta síntesis se aplicó posteriormente a la reacción de malononitrilo y
















Los piranos 49 precipitan en el medio de reacción con buen rendimiento y
prácticamente puros. Sin embargo, la reacción de los derivados 48 con
cianoacetato de etilo no tiene lugar, no pudiéndose aislar las estructuras 50.
También se ha llevado a cabo la reacción de las ‘t,2,3-triarilpropenonas 51 con
malononitrilo para dar sistemas con un grupo arilo en la posición 5 del anillo de
pirano (52)~~ (Esquema 7).
Ar, F Ar1 j Ar1
NC ~~Ar2 EIOH NC Ar2 NC Ar2
+ 1




Es importante señalar la necesidad de un grupo atractor de electrones o capaz
de conjugarse en la que será la posición 5 del anillo de pirano, que estabilice
suficientemente la forma enólica intermedia necesaria para la formación del anillo
de pirano. De hecho, cuando en esta posición existe un átomo de hidrógeno
(Esquema 8), la ciclación al anillo de pirano no se produce y se aisla, únicamente,
el correspondiente aducto intermedio 54 no ciclado.
56 El tratamiento posterior del
intermedio 54 con una base más fuerte como etóxido sódico en etanol da lugar a la
formación de la piridina 55. Si la reacción se calienta a reflujo con piperidina, el
compuesto obtenido es el 3,5-diaril-2-benzoil-4.4-diciano-l-fenilciclohexanol 56,
resultante de una doble adición Michael seguida de una condensación aldólica
intramolecular que origina el anillo de ciclohexanol 56.
Otros autores52 han descrito la formación del pirano 57 por reacción de la
chalcona 53 con malononitrilo en etanol, piperidina como base, y a temperatura
ambiente. Una reinvestigación de esta reacción58 demostró que tal pirano 57 no se
forma y, en su lugar, el producto aislado corresponde al compuesto 58.
55. .J.L. Soto, C. Seoane, N. Martín. LA. Blanco, Heterocycfes, 1983, 20, 803.
56. iL, Soto, C. Seoane, JA. Ciller. An. Qu/m., 1980, 76, 281.
57. a) DV. Tyndall. TA. Nakib, M.J. Meegan. Tetraliedron Len., 1988, 29, 2703; 1,) T.A. Nakib,
M.J. Meegan, J Client. Res. (S), 1988, ¡46.




































En nuestro grupo de trabajo también se ha llevado a cabo la síntesis de
piranos con sustituyentes alquilo en la posición 6 del anillo (59), manteniendo en 5
grupos electroatractores tales como CN,
59 CO
2Et
















O = CN, CO2Et, COMe
Esquema 9
59. iL. Soto, C. Seoane, N. Martin. M. Quinteiro, Melerocycfes. 1984. 22, 1.











Existe un caso particular en el que un 5-oxonitrilo no cicla al anillo de pirano










R = CE?, Me
Esquema 10
Cuando se trata el a-benzoilcinamonitrilo 60 con acetilacetato de etilo59 o
acetilacetona,6’ se produce una adición Michael, pero el oxonitrilo resultante 61
experimenta una ciclación aldólica espontánea a la correspondiente 3-
hidroxiciclohexanona 62.
También se ha llevado a cabo la reacción de cr-acetilcinamamidas con
malononitrilo en medio básico, encontrándose que la reacción conduce al anillo









































61. N. Martín. C. Pascual, C. Seoane, J.L. Soto, Heterocycfes, 1987, 26, 2811














Las acetoacetamidas 64 de partida se han preparado por pirólisis de 2,2,6-
trimetil-411-l,3-dioxin-4-ona (63) en presencia de la amina correspondiente. La
posterior condensación de Knoevenagel con benzaldehído conduce a las a-
acetilcinamamidas 65. La reacción de 65 con malononitrilo en cantidades
equimoleculares conduce a una mezcla compleja de productos, de la que pudo
aislarse y caracterizarse el correspondiente 2-amino-4H-pirano 66 con muy bajo
rendimiento. Cuando la reacción se lleva a cabo utilizando dos equivalentes de
malononitrilo, se produce una ciclación alternativa que conduce al sistema
carbocíclico 67.
Rampa y col.6’ han llevado a cabo un estudio sobre la relación estructura-









Así, han sintetizado la estructura oxoanáloga 70 a partir del xanten-9-ona-4-




A N EIO2C ¡-PrOH o
+ ¡ + ~ MeO2C CO2Me
‘1 piridina
O O uNCH3 A 1HO H2N O Me
69 70
Esquema 12
Los ensayos biológicos llevados a cabo muestran que la sustitución del anillo
de 1,4-dihidropiridina por el oxoanálogo 70 lleva consigo una disminución de las
propiedades cardiodepresivas#
3
63. A. Rampa, R. Budriesi, A. Bisi, G. Fahbri. PL. Barili, A. Chíarini. P. Valentí, Ar:neint.-
Forsch./Drug Res.. 1995. 45(11), 957.
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Recientemente, Bogdanowicz-Szwed y col.64 han descrito la síntesis de 2-
amino-4H-piranos (72> con un grupo feniltio en la posición 5 del anillo, por
adición Michael de malononitrilo a cetonas cx43-insaturadas que contengan un









La doble adición Michael de malononitrilo a sustratos que contienen dos
grupos carbonilo a,jB-insaturados unidos a un anillo
4 del anillo (73), da lugar al 1 ,4-bis(piranil>-benceno
de benceno en posiciones 1 y

























La síntesis de piranos 4-alquilsustituidos (76) se ha realizado a partir de las
propenonas 75, por reacción de éstas con malononitrilo en las condiciones
habituales de ~ (Esquema 15).
64, K. Bogdanowicz-Szwed, A. Budsowski, Monatsh. Client., 1999, 130. 545.
65. a) JA. Ciller, N. Martin. C. Seoane. iL. Soto,] Client. Soc., Ferian Transí, 1985, 2581; b)




























La propenona 75 (X CO2Et) se ha obtenido por condensación de
Knoevenagel de aldehídos alifáticos y acetilacetato de etilo. Cuando X es un grupo
ciano no es posible utilizar el mismo procedimiento, debido a la inestabilidad del
acetilacetonitrilo y la propenona se genera in situ a partir de S-metilisoxazol,
mediante una apertura de anillo en medio básico y en presencia de un aldehído
alifático.
1.1.1.3. 2-Amíno-4H-piranos disustítuidos en posición 4.
La reacción del benzoilacetonitrilo y sus derivados sustituidos en el anillo
bencénico con malononitrilo conduce a una serie de 4H-piranos disustituidos en la
posición 4 del anillo piránicof
6 El proceso transcurre a través de una
autocondensación del benzoilacetonitrilo, seguida de una adición Michael de




















Sin embargo, la reacción de malononitrilo con benzoilacetatos de etilo da
lugar a la formación de las ct-piridonas 79,66 formadas por condensación de
Knoevenagel entre el malononitrilo y el benzoilacetato de etilo seguida de
ciclación entre un grupo ciano y el grupo éster del intermedio 78, con intervención
del disolvente (Esquema 1 7).
Ar Ar Ar
¾NC ROH NC NC
-~ rí -~
O Nd03...0 02? A OEt RO N O
78 79
Esquema 17
La diferencia de comportamiento de los benzoilacetonitrilos y los
benzoilacetatos de etilo en su reacción con malononitrilo, puede justificarse en
función de la acidez de los hidrógenos metilénicos de ambos compuestos. Los
benzoilacetonitrilos con un Pl~a de 7~7,5,67 son mucho más ácidos que el
malononitrilo (pK~ = 11,2), lo que explica que ocurra en primer lugar la
condensación entre dos moléculas de benzoilacetonitrilo y que, sólo entonces, se
produzca la adición Michael de malononitrilo para dar el pirano 77. Por otra parte,
la menor acidez de los benzoilacetatos de etilo, cuyo pK2 es aproximadamente
68
11, hace que sea el malononitrilo quien se condense preferentemente con una
molécula del benzoilacetato de etilo y conduzca a la formación de la piridona 79.
La preparación de 411-piranos 4,4-dialquilsustituidos
59 (81) se ha llevado a
cabo por adición de malononitrilo a las propenonas 80, obtenidas por











67. 13, Ershov, A. Popova. E. Emelina, Zli. Org. Kl/nt., 1970, 6, 1143 (Client. Abstr., 1970, 73,
658
7q).
68, V. Píhí. FI. Siilbek. T. Tenno. A. Ranne, A. Talvik, Reakts. Sposobnost Org Soed/n., Tartu.
Gos. CnN., 1968,5,27 (Client. Aliso-,, 1968, 69, 100208s).
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Sin embargo, la reacción de alquflarilcetonas con benzoilacetonitrilo no tiene
lugar debido, probablemente, a la baja reactividad del carbonilo. Así pues, la
obtención de 4H-piranos 4-alquil-4-arilsustituidos debe ser abordada por
condensación de la cetona con malononitrilo69 (Esquema 19), Los intermedios 82
se obtienen así fácilmente, incluso con cetonas altamente impedidas, y reaccionan




4OAc Ar Ar R
CN R tolueno —~ ¡Ni • o=K NC N R NC
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En la literatura se encuentran otros trabajos en los que sintetizan 411-piranos
704,4-disustituidos o espiroheterociclos. Así, Rappoport ha descrito la adición de







X = COMe, COPh, CO
Esquema 20
Dada la importancia biológica del sistema de piranopirimidina, Joshi y col.
71
han obtenido los derivados de espiro{3H~indol-3,5’-(SJÚ-pirano[2,3-d]pirimidina}
87 (Esquema 21), sistema espiránico que incorpora un anillo de indol al anillo de
69. N. Martin-León. iL. Segura, <2. Seoane. J.L. Soto,] Client. Res. <‘57 >990, 310.
70. Z. Rappoport, ¡3. Ladkani, J Client. Soc.. Ferian Trans. 1,1974,2595.
71. K.C. Joshi. R. Jain, 5. Nishith. Heterocycles, 1990. 31, 31.
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piranopirimidina. La síntesis se ha llevado a cabo por tratamiento del 2-oxindol 85




















= H, Me, COMe, cH2fY
= H, 5-F, 6-F, 4-CF3 \...../
Esquema 21
Otro ejemplo de sistema espiránico es el compuesto 9072 (Esquema 22),
sintetizado por adición de malononitrilo a 2-(1 -acetil-2-oxopropiliden)benzoxazol
















1.1.1.4. 2-Amino-4H-piranos condensados con sistemas heterociclicos.
Existen numerosos compuestos en la naturaleza que contienen unidades de 4-
hidroxi-2-furanona, responsable de la actividad farmacológica que exhiben muchos
de estos compuestos. Así, en nuestro laboratorio se ha llevado a cabo la síntesis de
4H-furo[3 ,4-b]piranos,
73 moléculas estructuralmente semejantes, a partir de
arilidenmalononitrilos 82 y 2,4(3H,413)-furandiona (ácido tetrónico) 91 en las
72. AY. EI-Shafei. A.M.M. EI-Saghier, EA. Ahmed, Syntlies¡s. ¡994. 152,
73. N. Martin. J.L. Segura. <2. Seoane, J,L.
1991, 827.





condiciones habituales de reacción (Esquema 23). Aunque el método parece ser
bastante general, el rendimiento del 41i-furo[3,4-b]pirano 92 depende de la














R = H, Me




74 han llevado a cabo la reacción de tetracianoetileno con ácidos
barbitúricos 93 o con 5-pirazolonas 1,3-disustituidas 95 (Esquema 24), obteniendo
































Estructuras de piranopirazol han sido también preparadas a partir de 5-metíl-
2-fenil-2,4-dihidropirazol-3-ona por reacción con arilidenmalononitrilos 97 en
etanol a reflujo y piperidina75 (Esquema 25).
Me Ar Me Ar




De forma análoga pueden obtenerse estructuras de piranooxazol (101) por
reacción de 2-feniloxazol-S(4fl)-ona (99) con los alquiliden derivados 100
(Esquema 26)76
R
A’NiikZ. + kCN ONPh o o IN O ~ NH
2
99 100 101
R = ti, Me
Esquema 26
Por otra parte, Mohareb y col.
77 han fusionado al anillo de 2-aminopirano
sistemas de tiazol. Así, la reacción de los derivados de tiazol 102 con
bencilidenmalononitrilo origina el pirano[2,3-d]tiazol 103 (Esquema 27).
Ph
5 s CN





75. YA. Mohamed. MA. Zahran, MM Ah, AM EI-Agrody, U.H. EI-Said,] Client. Res. (8,),
1995, 322.
76. ZE. Kandee]. AM. Farng, AM. Negm. A.K. Khalafalla. M,A.M. Rasslan, MI-!. Elnagdi, ]
Client. Res. (8), 1994, 416.
77. RM. Mohareb. 1-1.F, Zohdi. W,W. Wardakhan, Monostsli, Client., 1995, 126, 1391.
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Capítulo 1. Antecedentes
Shaker7t ha llevado a cabo la síntesis de 411-pirano[3,2-c]benzopiran-5-onas
104, con actividad antibacteriana y fungicida, a través de una condensación
multicomponente a partir de aldehídos, malononitrilo y 4-hidroxicumarina
(Esquema 28).
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De forma análoga obtiene el 1,4-bis(piranil)-benceno 105 a partir de





















La sintesis de derivados condensados de piran-2-ona ha despertado gran
interés en los últimos años, ya que muchos de ellos son inhibidores no peptídicos
de la proteasa del HIV. Así, se han sintetizado estructuras de piranopiranona (108,
109)~~ por reacción de arilidenmalononitrilos o arilidencianoacetatos de etilo con




O HOH2C O O
O NH2 106 ,..~CN 107 Me O NH2
A
II 1 1
HOH2C O R H Ar R
O
R = CN, CO2EI
108 loa
Esquema 30
1.1.1.5. 2-Amino-411-piranos condensados con sistemas carbocíclicos.
La necesidad de grupos que estabilicen suficientemente la forma enólica en el
aducto Michael para que se produzca la ciclación al 411-pirano, queda reflejada en
la reacción con malononitrilo de los compuestos 110, 111 y 112 (Figura 17) en





En los tres casos se forma el oxonitrilo correspondiente pero éste no cicla al
pirano deseado, ya sea debido al carácter amídico (110) o lactónico (111) del
carbonilo, o bien, a la ausencia de grupos estabilizantes de la forma enólica (112).
Por el contrario, la reacción de 1 ,3-ciclohexanodiona con bencilidenmalononitrilo
sida lugar a la formación del pirano 113 correspondiente (Esquema 31).
79. M.-Z. Piao, K. Imafuku, Tetraliedron Lett., 1997, 38, 5301.














8’ han descrito la preparación de piranos condensados (116a,b)
(Esquema 32) a partir de las 1,3-ciclohexanodionas 114, por reacción de éstas con
compuestos carbonílicos (115) y malononitrilo, basándose en la descripción














liGa: R=H, R1 =Me, R2=CH<OCH3>2
b: R= R1 = Me, R2 CH(OCH3)2
Esquema 32
También se han descrito estructuras de 2-aminopirano fusionados con
sistemas carbocíclicos aromáticos. Así, la síntesis de 4H-nafto[1,2-b]piranos 118
(Esquema 33) se ha llevado a cabo por reacción de 1-naftol con los derivados 117,
utilizando piperidina
t3 o 4-metilmorfolina84 como base no catalítica. El mecanismo
propuesto comienza por la adición Michael seguida de ciclación del oxígeno del










¾ A ¾ x
118
Esquema 33
81. a) Y. Okamoto. T. Okawara, M. Furukawa, Heterocycfes, 1996, 43, 2353; b) Y. Okamoto, Y.
Kaneda. 1. Yamasaki, T. Okawara, M. Furukawa. J. Client. Soc., Ferian Trans. 1,1997, 1323.
82 F.F. Abdel-Latif. MM. Mashaly, EH. EI-Gawish,] Client Res. (8), 1995. 178.
83. AGA. Elagamev. FM A EI-Taweel, inc/ion] Client., 1990, 29B. 885.







Una búsqueda en la literatura sobre derivados de nafiopirano revelaba que la
condensación de 1-naftol con arilidencianoacetatos empleando piperidina como
catalizador, no conducía a la formación del correspondiente pirano (120)
(Esquema 34). Posteriormente, se describió que la misma reacción utilizando
piridina como disolvente y como base, sí daba lugar a la formación de la estructura
86
de nafiopirano.
Una reinvestigación posterior87 ha demostrado que las conclusiones
anteriomente citadas son erróneas. Así, la condensación de 1-naftol con
arilidencianoacetatos (119) utilizando piridina y tras varias horas de reflujo, no da
lugar al pirano. Por el contrario, la misma reacción catalizada por piperidina y en




OH 0 ¾ CO2Et
k~.Co2Et EtOH — ~. Arv¿30j0 + 1 piperidina ¾ A
119 120
Esquema 34
1.1.1.6. Síntesis estereoselectiva de 2-amino-4H-piranos.
El método general de obtención de 411-piranos descrito hasta ahora queda
limitado a la obtención de la correspondiente mezcla racémica cuando la posición
C-4 del anillo piránico soporta distintos sustituyentes. En nuestro grupo de trabajo
se ha desarrollado la síntesis estereoselectiva de 2~amino~4HLpiranos
enantioméricamente puros mediante dos aproximaciones:
A) Adición de tipo Michael de malononitrilo a ct-acilacrilatos obtenidos por
condensación de Knoevenagel entre un aldehído derivado de monosacáridos y
compuestos 1,3-dicarbonílicos (Esquema 35).
85. AGA. Elagamey, 5.7. Sawllim, F.M.A. EI-Taweel, MU. Elnagdi, Cotíect. Czecli. Client.
Contntun,, 1988. 53. 1534.
86. MU. Elnagdi, AH,I-1. Elghandour, M.K.A. Ibrahirn, ISA. Hafiz, Z Naturforsch. 1992, 47/,.
572.




















































Los monosacáridos son sustratos útiles, baratos y fácilmente asequibles para la
síntesis de moléculas ópticamente activas.
88 Así, a partir de D-manitol (121) y D-
glucosa (125) se obtienen los correspondientes aldehídos 122 y 126, cuya
condensación con distintos f3-cetoésteres da lugar a los acrilatos quirales 123 y 127
como mezcla de isómeros Z y E. El tratamiento de estos intermedios con
malononitrilo conduce a los 2-amino-411-piranos 124 y 128 como mezcla de
diastereómeros. La cristalización fraccionada permite aislar algunos de los
diastereómeros puros, cuya asignación de la configuración (R) se ha determinado
por difracción de rayos-X.89
88. 5. Hauessian. “Total Syntbesis of Natural Products: The Chiron Approach”. 1983. Pergamon
Press, Oxford.
89, a) R. González, N. Martin. C, Seoane. iL. Marco. A. Albert. F.I-t Cano, Tetralied,-on Len.,
1992, 33, 3809; b) J.L. Marco, O. Martín. N. Martin. A. Martínez-Grau, C. Seoane, A. Albert.













B) Una segunda aproximación a la síntesis asimétrica de 2-amino-4H-
piranos9t es mediante la reacción de cinamonitrilos a-sustituidos con reactivos













La mezcla de diastereómeros obtenida, tras su separación y liberación del
fragmento quiral, permite la obtención del 4H-pirano enantioméricamente puro
(133). Los mejores resultados se han obtenido utilizando la sultama de Oppolzer
como inductor quiral.92
Así, siguiendo esta doble aproximación según que el resto quiral resida en el
dador o en el aceptor Michael, también se han sintetizado piranos con grupos éster
90. A. Martinez-Grau, B. Jiménez. N. Martin. <2. Seoane. J.L. Marco, An. Quint., 1994, 90, 452.
91. a) N. Martín. A. Martínez-Grau. C. Seoane, IL. Marco, Tetrahec/ron Lea, 1993. 34, 5627; b)
it. Marco, N. Martin. A. Martínez-Grau, C. Seoane, A. Albert, E.>-!. Cano, Tel,-ahedron, 1994,
50, 3509.




en la posición 3 del anillo, utilizando cianoacetato de etilo en lugar de
malononitrilo.93
Otros autores94 han descrito la síntesis estereoselectiva de 2-amino-4H-piranos








b: o = 2
R, R = alquilo, arilo Y = CN, CO
2R, COAr
Esquema 37
La reacción a partir del correspondiente cetosulfóxido (134a) o cetosulfona
(134b) con los aceptores Michael 135 en etanol y usando piperidina como
catalizador conduce a Ja formación de los piranos 136 con buenos rendimientos
(Esquema 37). La presencia de un grupo 2-piridilcetona en el sulfóxido o sulfona
de partida es importante y, además, tiene un efecto crítico en los rendimientos
químicos y en la inducción asimétrica. En el caso de los jB-cetosulfóxidos y
dependiendo del aceptor Michael, se aislan los productos resultantes de una adición
1,4 conjugada, en el caso del benzoilcinamonitrilo, o bien, tras una ciclación, los 2-
aminopiranos, en el caso de arilidenmalononitrilos.
Lii. Cicloadición hetero-Diels-Alder de inaminas a compuestos carbonílicos
cz4B-insaturados.
Aunque la utilización de enol éteres como filodienos en reacciones hetero-
Diels-Alder con 1-oxa-1,3-dienos para constituir anillos de dihidropirano está
abundantemente documentada,
95 las inaminas96 han recibido relativamente poca
atención como componentes 2n de dicha aproximación.
93. N. Martin, A. Martínez-Gran, C. Seoane, iL. Marco, Tetraliedron: Asvnt,netrv, 1995.6,255.
94. a) S.L. Marco,>. Fernández, N. Khiar, 1’. Fernández, A. Romero,] Org. Client., 1995. 60, 6678:
b) iL. Marco,] Org. Client., 1997, 62,6575.
95. a) (3 Oesimoni, G. Tacconi, Client, Rey., 1975, 75, 651; b) L.F. Tietze, J Heterocycf. Client.,
1990, 27. 47; c) M. Yainauchi, 5. Katayama, O. Baba, T. Watanabe, j Client. Soc., Ferian
Trons, /,1990. 3041; d) R.R. Schmidt. 13. Haag-Zeino. L¡eh¡gs Ann Client., 1990. 1197; e) M.
Hojo, R. Masuda. E. Okada. Svnthes/s, >990, 347: fl G. Dujardin, 5. Molato. E. Brown.




Sin embargo, la cicloadición hetero-Diels-Alder de inaminas a aldehídos,97
















X CO2Me, CN Y = 3-NQ, 4-NO2, 3-CF3
RgR2 = -(CH2)4-, -[CH2)st .{CH2120[0H2)r
Esquema 38
Bloxham y col. han empleado esta ruta sintética en la obtención de
indeno[1 ,2-b]piranos 139~~ (Esquema 38), compuestos que han mostrado actividad
como inhibidores de la proliferación de fibroblastos sinoviales en las ratas.
100 La
reacción se ha llevado a cabo utilizando 2-ariliden-1,3-indandionas 138 como
componente heterodiénico y las inaminas 137, funcionalizadas con grupos
atractores de electrones y sintetizadas tomando como base un método previamente
descrito’02 para la síntesis de inaminas más sencillas.
La reacción es, además, regio y quimioselectiva, lo que se ha comprobado
partiendo de heterodienos con dos grupos carbonilo distintos)03 Así, la reacción de
96, Sobre la utilidad sintética de inaminas véase: 5. Ficini, Tetraliedron, 1976. 32, >449.
97. J. Ficiní, A. Kriet Tetraliedron. 1969, 1427.
98. J. Ficini, A. Kriet Teifaliedron. 1970, 885.
99. 1. Bloxharn, C.P. Dell. TetraliedronLett, 1991,32, 4051.
lOO. 5. Bloxham, C,P, Dell,] Client. Soc., Ferk/n Trans. 1., 1993. 3055.
101. T. Okukawa. K. Suzuki, M. Sekiya. Client, Pliarn,. Bu fi., 1974, 22, 448.
102. HG. Gais. K. J-Jafner, M. Neuenschwander. Ile/it Ch/ni. Acta, 1969, 52,2641.






los a-acetil y a-benzoilcinamatos 140a-b y las 1 3-dicetonas c43-insaturadas 140c
(Esquema 39) sólo presentan reacción sobre el sistema 4n que lleva el grupo
carbonilo en posición trans respecto al grupo fenilo, conduciendo a los 2-
dialquilamino-4H-piranos 141.
CO2Me
¡ Ph O Ph O0 MeO2C
9 + ~ x 1 1
N A N O Y
O Y
140a:XOEtYMe 141
b: X OEt, Y = Ph




1.2. REACTIVIDAD DE 2-AMITNO-4H-PIRANOS.
1.2.1. Reactividad química.
La carencia de aromaticidad del anillo de 4H-pirano determina que la
reactividad del mismo esté muy influida por la naturaleza de los sustituyentes pero,
aun así, puede hacerse una clasificación de las reacciones atendiendo a la clase de
transformación que sufre el ciclo, si bien cada una de estas reacciones será
aplicable, normalmente, solo a piranos con determinados sustituyentes.”’04’05”06
1.2.1.1. Transformación en sistemas heterocíclicos nitrogenados.
Las transformaciones de heterociclos hexagonales oxigenados, tales como
07 . lOSsales de pirilio,’ pironas y compuestos relacionados en piridinas son procesos
ampliamente estudiados. Sin embargo, mucho menos conocidas son las
04109transformaciones de piranos en heterociclos nitrogenados.’ ‘ La inestabilidad y
la dificultad de preparación del anillo de 411-pirano eran la causa del escaso
trabajo desarrollado en la química de estos compuestos. 110
Puesto que no había transformaciones químicas descritas para 2-amino-4H-
piranos, en nuestro grupo de trabajo nos propusimos estudiar su comportamiento
en medios ácidos y en su reacción con el amoniaco. El tratamiento de 2-amino-4H-
piranos (142) con ácido nitrosilsulfúrico en ácido acético conduce a la formación
de las 2-piridonas 145111 (Esquema 40). La reacción puede interpretarse asumiendo
la formación de un intermedio de cadena abierta (143) originado por el ataque
nucleófilo del agua al anillo de pirano protonado. La ciclación de 143 en el medio
104. J, Kuthan, Adv. Heterocitet Client., 1983, 34, 276.
lOS. C. Seoane, iL. Soto, M. Quinteiro,] Praia. Client,, ¡986. 328, 35.
106. a) ¡3. Armesto, W.H. Horspool, N. Martín, A. Ramos, C. Seoane, J Client. Sae,, Client.
Contntun, 1987, 1231; b) ¡3. Armesto, W.M. Horspool, N. Martin, A. Ramos, <2. Seoane, ]
Org. Client,, 1989. 54. 3069.
107. 1-J.C. Van der Pías, “Ring Transformations of Heterocycles”. 1973, p. 17-25, Academic Press,
London ami New York.
108. a) K. Dimroth, “Neucre Methoden der Práparativen Organischen Chemie’, ¡960, Band III, p.
239, Verlag Chemie: b) 1-1. Meislich, en “Pyridine and its Derivatives”, 1962, p. 509, ed. E.
Klinsberg, Interscience Publishers, New York and London; c) H. Kato, T. Ogawa, 1-1. Otha,
Bu fi. Client. Sae, Jpn., 1960, 33, 1467.
109. a) 1. Ficini, 5. Martinon, J. Besseyre, 5. d’Angelo, R.M. Ortuflo, Nouv. ] Ciant,, 1979,3,785;
b) 5. Marchalin, 5 Kuthan, Co fi. Czecli. Client. Commun., >984, 49, 2309.
líO, a) 5. Wolinsky, ¡-lS. I-lauer, J Org. Client,, 1969, 34. 3169: b) S.J. Baselier, F. Fournier, J.
Berthelot, N.K. Cuong. Tetraliec/ron. 1979. 75. 2629.
III. C. Seoane. J.L. Soto,?. Zamorano, M. Quinteiro,] Heterocyct Client., 1981, 18, 309.
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Capítulo 1. Antecedentes
de reacción da lugar a las 3,4-dihidropiridonas 144, cuya aromatización espontánea
conduce a las 2-piridonas 145. Cuando la reacción se lleva a cabo con ácido
sulfúrico en medio acético en ausencia de ácido nitrosilsulfúrico, el proceso es
































La transformación en anillos
acetato amónico en ácido acético





49 0 = CO2Et
52 0 = Ar
AcONH4
AcOH
de piridina se consigue por tratamiento con
de 2-aminopiranos que contienen un grupo
en la posición 5 del anillo (Esquema 41).
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NC O










147 a: O CO2Et
b: O = Ar
Esquema 41
112. M. Quinteiro. N. Martin, C. Seoane, J.L. Soto. lleterocycles, 1986, 24. 1675
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Capitulo 1. Antecedentes
La reacción implica el ataque nucleófilo del amoniaco al anillo (49 ó 52)
protonado, dando lugar a la amidina intermedia 146. La ciclación de ésta, seguida
de una tautomerización imina-enamina y aromatización conduce a las 2-
aminopiridinas 147a,b. Sin embargo, cuando el pirano soporta en la posición 5 un
grupo ciano, el proceso es completamente diferente y se obtienen estructuras de
1,4-dihidropiridina (Esquema 42).
Ar Ar - Ar
NC CN AcONH4 NC CN HÑA- NH2 CN
¡ AcOH HNA- A
H2N O Ar NH2 O Ar O Ar
47a , 148 43
Ar Ar
NC CN NC CN ~CN
1 — L + Ar—CHO




La amidina 148 resultante de la apertura del anillo, experimenta una
eliminación retro-Michael que da lugar a a-benzoilcinamonitrilo (43), el cuál,
descompone en el aldehído y en la n-cianoacetofenona correspondientes. La
reacción de estos compuestos en una relación molar 1:2, seguida de ciclación
promovida por el amoniaco da lugar a la formación de las 1 ,4-dihídropírídinas 149.
El diferente comportamiento de los piranos 49 y 52 con respecto a 47a puede
explicarse en función del mayor carácter atractor de electrones que posee el grupo
ciano frente los grupos éster y arilo, tal y como lo reflejan los valores de los pK. de
6?
w-cianoacetofenonas y de benzoilacetatos de etilo.
68 En consecuencia, si el
pirano de partida contiene un grupo ciano en la posición 5 (47a) la eliminación
retro-Michael está favorecida y la reacción conduce a 1,4-dihidropiridinas 149. Sin
embargo, si el pirano contiene un grupo éster o arilo en esa misma posición (49 y




Aminopiranos alquilsustituidos en posiciones 4 6 6 del anillo también
experimentan las mismas transformaciones a heterociclos nitrogenadosliS
El comportamiento de los piranos bicíclicos es similar.65 Así, el tratamiento
de furo[3,4-b]piranos (92) con ácido sulfúrico produce la apertura del anillo
hexagonal originando las oxoamidas de cadena abierta 150. Sin embargo, la
reacción de 92 con acetático amónico en ácido acético da lugar a la formación de
las dihidrodifuro[3,4-b:3’,4’-e]piridinas 151, a través de un proceso de apertura de
anillo seguida de una eliminación retro-Michael y posterior ciclación con
intervención de una molécula de ácido tetrónico (Esquema 43).
O R Ar ORAr0 RArO /i
NC U H
2S04 NC ¡¡ AcONH4 II O
AcOH O AcOH N
FI2N ‘b HO O’C H2N O A FI
150 92 151
Esquema 43
Otros autores’ “‘ han estudiado también el comportamiento de 2-aminopiranos
en medio acetato amónico/ácido acético. Así, dada la interesante actividad
biológica de estructuras de quinolina en el tratamiento de la malaria,’’
5 Abd El-
Nabi ha sintetizado una serie de derivados piránicos (152) que contienen anillos de
quinolina (Esquema 44). Nuevamente, tras la apertura de anillo producida al tratar
el pirano 152 con acetato amónico, se forma la amidina 153, la cuál experimenta
una reacción retro-Michael para dar 154. El posterior ataque conjugado de la 4-
hidroxi-2-quinolona conduce a los derivados 155. Desafortunadamente no se
produce la heterociclación que daría lugar a 156, hecho que puede justificarse
teniendo en cuenta que 155 sólo existe en la forma ceto, como así lo muestran los
espectros de ‘1-1 RMN.
113. MM. Marugán, N. Martin, C. Seoane, J.L. Soto, L/ebigsAnn Client,, 1989, 145.
114. HA. Abd El-Nabi. Pliarntaz/e, 1997, .52, 28.
115. a)]. Greenberg. ¡3.5. Tayíor, ES. Josephson, .1 Infect Dis,, 1951, 88, 163: b) W. Scbulemann,
Proc, Roy. Soc. Meo’., 1951. 25, 897; e) Al. Lysentko. AA. Churnosova, A. Godzova, 6.
Fastovskaia, E. Zaiznova, Mcd Paras/lot Paras/t/c D/s. (USSR). 1955, 24, 132: Trop. D/s.
BuIl., 1956. .53, 16: d) TÁ. Zhukova, L. Prokopenko. E. Paternak, L, Aí~dreeva. Mcd.

































La inestabilidad dei anillo de 2-aminopirano en medios fuertemente básicos
(NaOH) hace que evolucione hacia anillos de piridina.116 Así, la reacción de
malononitrilo con las cetonas ct,j3-insaturadas 157 en medios alcohólicos y












R = Arilo, alquilo
Esquema 45
116. a) T. Al Nakib, DV. Tyndall, Mi. Meegan, J? Client. Res. (8,), 1988, 10; b) DV. Tyndall. T. Al




















El proceso transcurre a través de la formación del 2-amino-4H-pirano 158 el
cuál, sufre una apertura cje anillo seguida de formación del anillo de piridina, cuyo
nitrógeno proviene del grupo 2-amino del anillo de pirano.’
En las transformaciones de piranos con acetato amónico en acético se han
utilizado también otros nucleófilos, tales como anilina”8 y guanidina.’05 El empleo

























El ataque nucícófilo de la guanidina en la posición 2 del anillo piránico
origina una apertura que da lugar al intermedio 160. Tras un proceso de
eliminación se forma 161, cuya ciclación conduce a la dihidropirimidina 162. La
aromatización espontánea de 162 origina las pirimidinas finales 163.
1.2.1.2. Transformación en sistemas heterocíclícos oxigenados.
Como hemos visto en el epígrafe 1.2.1.1., el tratamiento de 2-aminopiranos en
medios ácidos da lugar a la formación de sistemas nitrogenados. Sin embargo,
dependiendo de la sustitución en el anillo de pirano, pueden obtenerse también
estructuras heterocíclicas oxigenadas.
117. a) O. iones, “Comprehensive 1-teterocyclic Chemistry, 1984, vol, 2, Pp. 498-501, eds. AR.
Katritzky y <2W. Rees, Pergamon Press. Oxford: b) AM. Katritzky, Teo-ahedron, 1980, 36,
679.









Los 2-aminopiranos 4,5,6-triaril sustituidos se transforman en sistemas de ci-

























La reacción implica diazotación del grupo amino en los piranos de partida
(52), seguida de tautomería ceto-enólica y aromatización espontánea de los








































Sin embargo, la reacción de 5-benzoilpiranos (167) en idénticas condiciones
conduce a la formación de dos compuestos diferentes (Esquema 48). Uno de ellos
corresponde a la estructura de 2-pirona (168) formada a través de un proceso de
diazotación del grupo amino análogo al caso anterior. Junto con esta ruta sintética
compite otra consistente en una apertura del anillo que conduce a un heterociclo
nitrogenado (169). El ataque del agua al anillo piránico (167) protonado da lugar a
un intermedio de cadena abierta, el cuál cicla de nuevo y tras deshidrogenación
rinde las piridonas aromáticas 169.
La diferencia en el comportamiento entre 52 y 167 se debe, probablemente, al
carácter electroatractor que presenta el grupo benzoilo en 167, lo que favorece el
ataque nucleófilo del agua y la apertura que da lugar a las piridonas 169.’ i2
Aún en condiciones ácidas más suaves, el anillo de 2-aminopirano se











En condiciones similares de reacción, Okamoto y col» hidrolizan estructuras









116 a: R = FI





















Un posible mecanismo para la formación de las furofuranonas (172) considera
- que en el proceso se produce una hidrólisis ácida del acetal y una apertura de
anillo en los sustratos 116a,b para dar el intermedio 170, el cuál cicla a la
estructura hemiacetal 171. A continuación, se produce una segunda ciclación en
171 seguida de descarboxilación para dar los productos finales 172.
1.2.1.3. Transformación en distintos sistemas heterociclicos condensados que
mantenien el anillo de 4H-pirano.
Otro tipo de transformación que experimenta el anillo de 2-amino-4H-pirano
es a través de la reactividad de su grupo amino en posición 2 para dar diferentes
tipos de sistemas heterocíclicos en los cuáles, se mantiene la unidad de 411-pirano.
Así, Quintela y col)20 obtienen estructuras de piranopirimidinas a partir de 2-
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Esquema 51
La reacción de los piranos 173, obtenidos según nuestro método descrito en la
literatura
59’~ a partir de arilidenmalononitrilos y acetilacetato de etilo, con cloruro
de (diclorometilen)-dímetilamonio en 1,2-dicloroetano a reflujo, da lugar a la
120. J.M. Quintela, C. Peinador, M.J. Moreira, Tetraliedron, 1995, 5], 5901





formación de una mezcla de los haluros de amida intermedios 174 y las
piranopirimidinas 175. Los intermedios 174 experimentan una ciclación con
cloruro de hidrógeno que conduce a los correspondientes heterociclos condensados
175. La síntesis en un sólo paso utilizando 173 y sales de fosgeniminio y el
tratamiento posterior con cloruro de hidrógeno proporciona igualmente las
piranopirimidinas sustituidas 175 con buenos rendimientos. El aislamiento de los
aductos intermedios 174 hace que la reacción pueda interpretarse a través del
proceso recogido en el Esquema 52.122
Ar Ar Ar Ci
EIO2C CN HCi(g) EIO2C CzNH EIO2C
NMe2~ ¡ ~NMe2 ~ »
Me O t’h ¡ Me O Me O N NMe2
Cl , ( Ci
174 4. 176
Esquema 52
La reacción de desplazamiento nucleáfilo del átomo de cloro en el compuesto
biciclico 175 (Esquema SI) da lugar a la formación de los correspondientes
productos sustituidos 176.
1.21. Iteactividad fotoquimica.
Aunque la reactividad fotoquímica de compuestos heterocíchcos ha sido
ampliamente estudiada,
123 la referente a 411-piranos ha recibido poca atencion.
Durante muchos años las únicas reacciones fotoquímicas descritas para derivados
de 411-pirano eran, por un lado, una migración 1,3-bencílica en derivados piránicos
triarilsustituidos (177) que conduce al correspondiente isómero 211-pirano (178)124
(Figura 19).
>22. 13. Kokel. O. Menichi, M. Hobar-l-Iabart, Teírof,edron Letí., 1984, 1557.
123. Ver por ejemplo: T,L. Gilcbrist. “1-4eterocyclic Chemistry’, 1992. 2’ cd.. Longman Scientific &
fechuical,
124, a) K. Dirnroth, K. Wolf, 1-1, Kroke.]ustus L/eb/gsAnn <2’hern,, 1964, 678, 183; b)N.K. Cuong,













Y, por otro lado, la migración 1,2-arilo en 4,4-difenil-4H-piranos sustituidos
(179) que conduce a un sistema bicíclico (180) mediante un proceso de tipo di-ir-








de trabajo hemos descrito un nuevo comportamientoEn nuestro grupo
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La irradiación de 2-amino-3,5-diciano-4H-piranos (181 X = CN) conduce a la
formación del anillo de ciclobuteno sustituido (184 X = CN) en lo que representa








una nueva reacción de contracción de anillo, junto con otros dos productos de
fragmentación que se identificaron como las correspondientes enamidas (186) y
propionitrilos (185 X = CN) (Esquema 53).
Esta reacción supone un nuevo método de obtención de ciclobutenos
sustituidos, difícilmente asequibles por otros procedimientos sintéticos, a partir de
2-amino-4H-piranos, fácilmente accesibles. La formación del anillo de ciclobuteno
(184) puede justificarse mediante una transferencia electrónica intramolecular en
el estado excitado (182) desde el doble enlace rico en electrones, con los átomos
de oxigeno y nitrógeno como sustituyentes, al otro doble enlace del anillo piránico
deficiente en electrones. El enlace transanular dentro del anión-radical/catión-
radical conduce al zwitterion intermedio (183) que lleva al anillo de ciclobuteno
(184)106
Este estudio se ha extendido a otros 2-amino-4H-piranos con distinto esquema
de sustitución, con grupos alcoxicarbonilo y acilo como sustituyentes en la crítica
posición 5 del anillo piránico, observándose en los casos estudiados un
comportamiento general que conduce a los correspondientes anillos de ciclobuteno
selectivamente sustituidos,í?6 independientemente de los sustituyentes alquilo o
arilo presentes en posiciones 4 y 6 del anillo de pirano.
126. D, Armesto, A. Albert. FI-!. Cano, N. Martin, A. Ramos. M. Rodriguez. J.L. Segura. C. Seoawc,
] Client Sor., Ferian Trans. 1,1997, 3401,
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Resumen Gr4fico.














O = CN, CO2Et, CHO
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Síntesis de sistemas de bis(4H-pirano)
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Transformación del anillo de pirano en otros sistemas heterocíclicos.
Ar1
NC CO2EI G=CO2EI























Capítulo 1. Exposición y discusión de resultados
2.1. SÑTESIS DE 2-AMINO-4H-PIIlANOS.
Como se ha mencionado en los antecedentes de la presente memoria, uno de
los métodos más generales de formación de 2-amino-4H-piranos consiste en la
ciclación de 5-oxonitrilos.
Ar Ar Ar
x Y X Y
-H20 X Y
NC NC
O HO H2N O
X,Y CN, CO2Et, CHO, Ar
Esquema 54
En el presente trabajo hemos elegido esta metodologia desarrollada en nuestro
grupo de investigación como un procedimiento muy versátil para llevar a cabo la
sintesis de nuevos sistemas piránicos que contienen en su estructura diferentes
farmacóforos con determinadas propiedades biológicas.
2.1.1. 2-Amino-411-piranos 3,5-diciano sustituidos.
2.1.1.1. Síntesis de formílderivados precursores.
La obtención de los diferentes aldehídos derivados de piperazina y piperidina
se ha realizado según el procedimiento sintético indicado en el Esquema 55. La
reacción se lleva a cabo añadiendo K2C03 a una disolución del fluorobenzaldehído
(187a 6 1871>) con el correspondiente derivado de piperazina o piperidina (íSSa-e)
en DMF, con calefacción a reflujo durante 4 h. IDe esta forma se obtienen los
productos 189a,
13 189b,’25 189c,129 189d,’~ 189e,131 189g,IM y el derivado no
descrito 189f (Esquema 55).
La caracterización de estos productos se ha llevado a cabo mediante las
técnicas analíticas y espectroscópicas habituales. Los datos más significativos del
espectro de RMN de ‘1-1 del nuevo derivado 189f son dos multipletes a 3,57 y 3,36
127. W.H.N. Nijhuis, W. Verboom. D.N. Reinhoudt. Syntlies/s, 1987, 641.
128. GV. Carnet, D.B. Mobbs, H. Suschitzky, J.S. Millership,] Client. Soc. (Cf 1971, 3693.
>29. A. Tanaka, T. Terasawa, 1-1. Hagihara, Y. Sakurna, N. Ishibe, M. Sawada, H. Takasugi, 1-1.
Tanaka,] Mcd Client., 1998, 4/, 2390.
130, II. Bader. AR. Hansen, Fi. McCartx-. J Org Client, 1966. 31, 2319.
131. F.M. Karpitschka. W. Kloetzer. U, Link, M. Montavon, R. Muessner, Lur, Pat. Appf,. 1987.
200947 (Chem. Abstr., ¡987. 107. 1983>9).
132. H. Kagawa. M. Sagawa, A. Tsunoda, M. Kaji, ]pn. Ko/caí Tokkyo Koho, 1995, 6.347.846
(Chem. Abstr., i995, 123, 127102).
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ppm y un singlete a 9,80 ppm correspondientes a los metilenos del anillo de
piperazina y al grupo formilo, respectivamente. En el espectro de R.MN de i3c el































El 3-ciclopentiloxi-4-metoxibenzaldehído (189b ha sido sintetizado siguiendou






















La reacción de 3-hidroxi-4-metoxibenzaldehído (187c) con bromuro de
ciclopentilo (190) y K2C03 en DMF, a 65
0C durante 16 li., da lugar a la formación
133. O. Scheneider, F. Andrasi, P. Berzsenyi, A. Lazar. S. Elek, 1. Polgarí. Ger Ojien - 1980.

















Capítulo 1. Exposición y discusión de resultados
del producto 189h como un aceite naranja con un rendimiento prácticamente
cuantitativo (99%) (Esquema 56).
También se utilizarán en diferentes etapas sintéticas posteriores el
benzaldehído (189i) y el p-dimetilaminobenzaldehído (189j), los cuáles están
comercialmente disponibles.
2.1.1.2. Síntesis de benzoilacetonitrilos.
Los benzoilacetonitrilos sustituidos han sido preparados a partir de ésteres
aromáticos con acetonitrilo en las condiciones descritas por Eby y Hauser.’34
Los ésteres aromáticos derivados de piperazina (192a,b) se han obtenido








e: R = En b: R = Bn
Esquema 57
La calefacción a reflujo de una mezcla de 4-fluorobenzoato de etilo (191), la
correspondiente piperazina (188a,e) y K2C03 en OME da lugar a la formación de
los ésteres 192a,b, de los cuáles 192b ya era conocido’
35 (Esquema 57).
Para el nuevo éster sintetizado 192a, en el espectro de RMN de H, el CFI
3
unido al nitrógeno de la piperazina aparece como un singlete a 2,35 ppm y los
grupos metileno del anillo de piperazina como multipletes a 3,34 y 2,55 ppm. El
grupo CO2Et aparece a 166,7 ppm en el espectro de RMN de ~C.
Para la formación del 3-trifluorometilbenzoato de etilo (192c) se ha seguido
un procedimiento general de esterificación’
36 a partir del cloruro de ácido (193)
correspondiente (Esquema 58).
134, <2.1. Ebv, C.R. ¡-lauser,] Arr Cliem. Sac, 1957, 79, 723.
135. U. Kotsuki. 5. Kobayashi, K. Maisurnoto. 1-1. Suenaga, 1-1. Nishizawa, SvnzJ,es/s, 1990, 1147.
136. a) J. Brorni>ow, R.T.C. Brownlee, Di. Craik, FR. Fiske, lE. Rowe, M. Sadek,] Chent. Sor..
Ferian Trnns, U 1981. 753: b) A.>. Voge], “ E)erneníary Practica> Organie Chemistry, Pan. 1.
SmaIl Sale Preparations. ¡966,2’ Ed.. p. 3>0. Longman. London,
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IDe esta forma se obtiene 19k como un aceite con un rendimiento del 90%.
Una vez sintetizados los ésteres, se ha llevado a cabo la obtención de los


























El proceso tiene lugar a través de la formación del carbanión del acetonitrilo
mediante la acción del amiduro sádico generado en el medio de reacción a partir de
sodio en amoníaco líquido. La reacción del carbanión con los ésteres 192a-f en éter
anhidro da lugar a la formación de los benzoilacetonitrilos como sales sádicas. Para
liberar los correspondientes productos neutros es necesario acidular con FICI.
Cuando el benzoilacetonitrilo contiene en su estructura restos de arilpiperazina
(194a,b), éstos se protonan en el medio ácido, lo que dificulta su aislamiento. En
estos casos se hace necesaria una neutralización final con una disolución de
Nal-1C03 para desprotonar los anillos de piperazina y conseguir, así, los productos
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Los derivados 194a-f se obtienen con una pureza suficiente para su uso en
reacciones posteriores. Los rendimientos obtenidos son muy buenos para 194c,’”
194d,’38 194e66 y 194(6 (84-99%) y algo inferiores para los derivados 194a,b (65-
72%) que contienen grupos arilpiperazina.
El propio benzoilacetonitrilo sin sustituir (194g) es comercial, no siendo
necesaria su preparación para su uso en reacciones posteriores.
La determinación estructural de los nuevos benzoilacetonitrilos sintetizados
(194a,h) se ha llevado a cabo mediante las técnicas espectroscópicas habituales. En
los espectros de RMTN de ‘FI el grupo metileno unido al ciano aparece como
singlete a 3,96 ppm (194a,b) y los metilenos de la piperazina aparecen como
multipletes a 3,41 y 2,54 ppm (194a) y 3,42 y 2,60 ppm (194b). Los
desplazamientos de los carbonos más significativos se recogen en la Tabla 1. La
asignación inequívoca se ha realizado mediante los espectros de i3C4{Nn.4
acoplado.
Tabla 1. Datos de desplazamientos químicos (ppm)
benzoilacetonitrílos 194a,b.
de ‘3C-RAIJV para los
Comp. R C-1 C-2 C-3 C-4 CH
2CN CN CO CH1N
194a Me 123,8 130.7 113,1 154,8 28,6 114,5 184,6 46,7
194b Bn 123,9 130,9 113,2 155.0 28,8 114,7 184,7 52,747,0
2±1.3.Síntesis de benzoilcinamonitrilos.
Los derivados ct,jB-insaturados precursores de los 5-oxonitrilos necesarios para
la obtención de aminopiranos, son sustratos asequibles por condensación de
137. ¡3.1< Ridge, .1W. Hanifin, LA. Hanen, B.D. Johnson, J. Menschik, O. Nicoiau, A.E. Sioboda,
D.F. Watts,] Mcd Client., 1979, 22, 1385.
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Knoevenagel a partir de los aldehidos aromáticos y compuestos con grupos
metilenos activos, tales como benzoilacetonitrilos’39 (Esquema 60).
Ar
1
Ar1CHO + CN EtOH CNA- pípendína A
O Ar2 O Ar2
lBSa-j 194a-g 195a-r
Esquema 60
La reacción se lleva a cabo disolviendo en EtOH el benzoilacetonitrilo (194g)
o sus derivados sustituidos (194a-f) y el correspondiente aldehído aromático (189a-j), calentando ligeramente cuando sea necesario. Se adiciona piperidina como
catalizador básico obteniéndose, al poco tiempo, los benzoilcinamonitrilos 195a-r
con buenos rendimientos (46-99%) y de los cuáles 1951140 ya era conocido. El
compuesto 195j se obtiene como un aceite, el cuál no ha podido ser purificado
mediante cromatografia en columna debido a los valores de R1 prácticamente
idénticos de reactivos y productos. No obstante, el crudo de reacción ha sido
utilizado directamente en etapas sintéticas posteriores.
La caracterización de todos los derivados obtenidos se ha llevado a cabo
mediante las técnicas analíticas y espectroscópicas habituales. En el espectro IR, el
grupo carbonilo aparece a 1600-1690 cm
1. La banda de tensión v(C~N) aparece
entre 2180-2220 cm’.
En cuanto a su espectro de ‘H-RMN se observa la aparición del grupo HC=C
como un singlete en tomo a 8 ppm.
Los desplazamientos de los carbonos más significativos en los espectros de
13C-RMN aparecen recogidos en la Tabla 2. La asignación inequívoca se ha







139. A. Halaban, O. Michai, C. Neniízescu, Tetraliedron. 1962, 18.257.
¡40. V.J. Arán, iL. Soto, Svnthesis, 1982, 513.
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189,5 106,4 155,8 118,0



























































Capítulo 1. Exposición y discusión de resultados
Tabla 2 (cont.).
Comp. Ar~ Ar2 CO C=C HC~C CN
195o Q N N—Me
tu





Q N 186,8 104,3 153,7 119,3





187,0 104,1 154,1 119,2
purificado, utilizándose directamente en etapas sintéticasEl compuesto 195j no ha sido
posteriores.
2.1.1.4. Síntesis de bencilidenmalononitrilos.
Este tipo derivados han sido preparados mediante procedimientos descritos en














Los productos 197a,’” 197b,’~~ 197c’43 y 197d-g se obtienen como sólidos de
elevada pureza. Los rendimientos son, en general, muy buenos (superiores al 80%)
excepto para los derivados que contienen el sustituyente 4-(4-metil-1-
piperazinil)fenil donde son algo inferiores (50-60%).
As , en los espectros IR, los grupos ciano conjugados aparecen a 2210-2230
cm
>41. a) RL. Brandon, P D Gardner .t Org. Ch~’.~i 1957, 22,--P’04; b)--&B. Corsow--R.W.
Stoughton, J. Ant Client. Sor., 1928, 50, 2825; c) Para una revisión general sobre “Propiedades
y Reacciones de liidenmaiononitrilos”, véase: F. Freeman. Client. Rey., ¡980, 80, 329.
142. W. Verboom. ¡3.N. Reinhoudt, R. Visser, 5. >-larkema.] O,’gr Client., 1984, 49, 269.
143. iSA. Brunskiii, A. De. G.M.F. Vas. Svnth Contntu,t, 1978, 8.1.
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En los espectros de 1H-RMN aparece, al igual que en los derivados de
benzoilcinamonitrilo, el protón vinílico (HC=C) como un singlete entre 7,48-8,13
ppm.
La asignación de los deplazamientos químicos de los carbonos en los
espectros de 13C-RMN (Tabla 3) se ha llevado a cabo mediante experimentos
DEPT y por comparación con los valores obtenidos para otros





Tabla 3. Datos de ‘3C-RMNpara los derivados 197a-g.
Comp. Ar C=C(CN)
2 HO=C CN
197a Q r{S&i~ietu 81,6 157,2 114,2y112,7
1971> Q N 80,8 157,3 114,2 y 112,7
197c CV N N-Me
tu
73,9 158,1 115,7 y 114,6





74,2 158,1 115,5 y 114,5
197f CV¡<9 N N—Rn
tu
73,6 158,0 115,6 y 114,5
197g 0 77,9 159,1 114,5y113,5Q OMe
2.1.1.5. 2-Anxino-4,6-diaril-3,5-diciano-4H-piranos.
La síntesis de 2-amino-4H-piranos se ha
aproximaciones sintéticas (Métodos A y B), tal y
62.
llevado a cabo mediante dos
como se recoge en el Esquema
69





















La reacción se lleva a cabo en medio básico, utilizando piperidina como
catalizador. El 5-oxonitrilo se genera en el medio de reacción por adición Michael
de malononitrilo 196 a los benzoilcinamonitrilos 195c-p (Método A) o bien a partir
de benzoilacetonitrilo l94g y bencilidenmalononitrilos 197a,b en las mismas
condiciones básicas de reacción (Método B). Una vez formado el 5-oxonitrilo, éste
cicla espontáneamente a través de su forma enólica y tras una tautomería imina-





Tabla 4. Rendimientos obtenidos
198a-p.
en la preparación de los 2-aniino-4H-piranos
Comp. Ar1 Ar2 Método Rdto. (%)
198a Q, NN-Metu Ph B 86
1981> Q N Ph B 70
198c Q N N—Metu Ph A 90








Capitulo 1. Exposición y discusión de resultados
Tabla 4 (cont.).
































Ambas aproximaciones (métodos A y B) son igualmente eficaces. Los piranos
198a-p se obtienen, en general, con buenos rendimientos (60-94%) (Tabla 4) por
ambos métodos, siendo los valores más bajos los correspondientes a estructuras



































Capítulo 1. Exposición y discusión de resultados
19Sf se obtiene con un rendimiento bajo (15%) debido a que el producto principal
aislado es, en este caso, el bencilidenmalononitrilo resultante de la eliminación
retro-Michael (82%), el cuál ya babia sido sintetizado anteriormente (197e). Dado
que el método A es el comunmente empleado en la 5965 se ha optado
por la utilización de éste en la mayoría de los piranos sintetizados.
La reacción del benzoilcinamonitrilo 195e con malononitrilo 196 no conduce
a la formación del pirano 198e, como era de esperar. Tampoco se obtiene a partir

































La adición Michael a través de cualquiera de las dos vías conduce al 5-
oxonitrilo intermedio, el cuál no cicla al correspondiente pirano 198e. sino que, en
su lugar, experimenta una eliminación retro-Michael. Así, se establece un
equilibrio entre los reactivos y los productos resultantes de la eliminación, el cuál
se encuentra ligeramente desplazado hacia el bencilidenmalononitrilo derivado
197d más insoluble (Esquema 63). Este proceso podría explicarse en función de la
naturaleza electroatractora del grupo éster de la piperazina que favorece la

















Capítulo 1. Exposición y discusión de resultados
La caracterización de los nuevos piranos sintetizados se ha llevado a cabo
mediante los métodos analíticos y espectroscópicos habituales.
Los espectros IR de los 4H-piranos 198a-p muestran las bandas características14de este tipo de sistemas. ‘~ Por un lado se observan dos o tres bandas intensas a
3640-3020 cnf1 debidas a v(N-H). Las bandas comprendidas a 2230-2195 cm’
corresponden a los grupos CN conjugados. A 1685-1670 cm’ se observa la v(CC)
de los carbonos C-5 y C-6 del anillo de pirano. Las dos bandas a 1650-1595 cm’
corresponden a la vibración acoplada del esqueleto del sistema enaminonitrilo
H
2N-C=C-CN.
En los espectros de
1H-RMN de los piranos 198a-p el hidrógeno de la
posición 4 (1-1-4) aparece como un sínglete entre 4,24-5,20 ppm. El desplazamiento
de la señal del grupo amino, fuertemente condicionada por la naturaleza del
disolvente en el que se realiza el espectro,5254 se sitúa entre 4,82-4,62 ppm en
CDCI
3 y entre 7,24-7,21 en DM50. A pesar de la pequeña basicidad de este grupo
amino, su señal puede identificarse en el espectro por adición de ácido
trifluoracético.
Los datos de ‘
3C-RI’vlN aparecen recogidos en la Tabla 5. Se ha intentado
llevar a cab una asignación de los carbonos del anillo de pirano mediante la
realización de espectros de ‘3C acoplado, experimentos DEPT y por comparación
en los espectros desacoplados de los desplazamientos químicos con los obtenidos
para otros 2-amino-4H-piranos.’45 Aún así, estos experimentos no permiten la
asignación inequívoca de los carbonos C-2 y C-6, muy próximos en sus
desplazamientos químicos. Para ello se han aplicado técnicas bidimensionales
HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) las cuáles determinan
1 13
conectividades FI- C a larga distancia. Se han registrado varios espectros y en
ellos puede establecerse la asignación de C-2 y C-6, puesto que sólo uno de ellos
(C-6) correlaciona con los protones aromáticos del fenilo unido a él. El
comportamiento observado en todos los espectros es el mismo, lo que ha permitido






144, 1. Bellanato, E Florencio, 5. Garcia Blanco, N. Ma,-rin, <2. Seoane, J Mcl. St>-uct., 1987. 162.
19.
¡45. C.Pascual. N. Martin. <2. Seoane, Mag Res. Client,, 1985, 23, 793.
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de los 2-amino-4H-piranos 198.













































































Capítulo). Exposición y discusión de resultados
2.11. 2-Andno-4H-piranos 3-ciano-5-etoxicarbonil sustituidos.
2.11.1. Síntesis de a-benzoilcinanatos de etilo.
Los c¿-benzoilcinamatos de etilo se han preparado según el procedimiento
descrito por Ruheman146 para el propio a-benzoilcinamato de etilo y para el a-




ArOFIO + ~ ¼




La condensación de Knoevenagel entre aldehídos aromáticos (189b,d,h) y
benzoilacetato de etilo (199) en tolueno y utilizando ácido caproico/piperidina
como catalizador da lugar a la formación de los benzoilcinamatos de etilo 200a-c
con rendimientos moderados (50-60%). La purificación de los nuevos derivados
obtenidos se ha llevado a cabo mediante cromatografía en columna sobre sílica gel,
empleando como eluyente la mezcla hexano/AcOEt en la proporción adecuada.
La menor reactividad de los benzoilacetatos frente a los benzoilacetonitrilos,
68debido a la menor acidez de sus hidrógenos metilénicos, origina que, aun en
condiciones de reacción más enérgicas (calefacción a reflujo de tolueno durante 24
h., frente a etanol a temperatura ambiente), el rendimiento en su reacción con
aldehídos aromáticos sea, en general, más bajo.
La determinación estructural de los nuevos benzoilcinamatos de etilo
sintetizados 200a-c se ha llevado a cabo mediante las técnicas analíticas y
espectroscópicas habituales.
En los espectros IR pueden observarse los grupos éster y carbonilo a 1705 y
1670 cm (bOa), 1693 y 1672 cm~’ (2001>), y 1716 y 1666 cm’ (200e),
respectivamente.
En los espectros de H-R.MN aparece la señal caracteristica correspondiente al
grupo I-IC=C como un singlete a 8,32 ppm (200a), 7,85 ppm (2001>) y 7,88 ppm
(200c).
Los valores más característicos de los espectros de
13C-RNBÑ aparecen en la
Tabla 6, cuya asignación se ha realizado mediante experimentos DEPT y de 13C
acoplado.
146. 5. Ruheman, J Client. Soc., 1903. 83, 7l7.
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Tabla 6. Desplazamientos de ‘3C-RMN
cinamatos de etilo 200a-c.
para los benzo¡1-
Comp. Ar CO }W=C CO
2Et
200a Q ,~j 195,6 141,6 165,7
2001> Q N 190,1 142,8 165,3
200c 0 196,2 142,8 165,4Q OMe
2.1.2.2. 2-Amino-4-aril-3-ciano-5-etoxicarbonil-4H-piranos 6-sustituidos.
La introducción de grupos éster en la estructura del anillo de pirano se ha








H2N O R piperidina
201a,b; R = Ph
201cd; Rz Me
Esquema 65
El tratamiento de los benzoilcinamatos de etilo 200a,c con malononitrilo 196
en las condiciones básicas habituales da lugar a la formación de los piranos 201a,b
(Esquema 65). Los rendimientos para 201a (20%) y 2011> (50%) son inferiores a
los obtenidos para los 3,5-diciano derivados análogos 198b (70%) y 198b (94%),
respectivamente. La presencia de un grupo éster en los sustratos de partida 200a,c
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Por otro lado, la síntesis de piranos con un grupo éster en la posición 5 y un
grupo alquilo en 6 se ha llevado a cabo en las mismas condiciones de reacción, a
partir de los correspondientes bencilidenmalononitrilos 197e,f y acetilacetato de
etilo 202 (Esquema 65). Los rendimientos obtenidos en estos casos son de
moderados (50% para 201d) a buenos (85% para 201c).
La caracterización de los derivados lOla-d se ha llevado a cabo mediante las
técnicas analíticas y espectroscópicas habituales.
En los espectros IR se observan las bandas características del anillo de pirano,
así como las bandas correspondientes a los grupos CtS y CO2Et conjugados (Tabla
7).
Tabla 7. Datosde fi? de los compuestos 201a.-d. Frecuencias (cm».
Comp. Ar v(N-H) v(CN) v(CO) v(CC) H2N-C=C-CN
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Tabla 8. Datos de ‘H-R/vfN de los piranos 201a-d. Desplazamientos químicos
(ppm) y constantes de acoplamiento (Hz).
Comp. 11-4 NH2C CH2O CH3 C=C.-C113
2Olaa 5,35 (s) 4,42 <~ 3,81 (q)J= 7,0 0,77 (t)J= 7,0















Épectro registrado en CDC>3.
Espectro registrado en DM50.
Señal ancha.
Al registrar los espectros de I-1-RIVIN en diferentes disolventes deuterados,
puede comprobarse como la señal más sensible al cambio de disolvente es la
correspondiente al grupo NH2. característica general en estructuras de 2-amino-4H-
pirano.
51 ~ La posición del protón (H-4) del anillo y las correspondientes a los
grupos metileno y metilo del éster permanecen prácticamente inalteradas. En los
espectros de los compuestos 201c,d puede observarse el acoplamiento homoalílico
entre el CH
3 de la posición 6 del anillo y el hidrógeno de la posición 4 con una
constante de acoplamiento entre 1,2-0,9 Hz,
Tabla 9. Datos mós signj/icaíivos de
13C-RMNde los derivados lOla-d.
Comp. C-2 C-3 0-4 C-5 C-6 CN CO
2EI C=C-C113
201a’ 158,0 54,7 33,5 110,0 154,5 118.8 166,4 —
201b
5 159,0 57,1 38,7 109,2 153,6 119,76
119,2
165,6 —
2Olcb 158,4 57,5 37,9 107,7 155,8 119,1 165,6 18,0
201d’ 157,8 62,9 38,2 108,7 156,6 119,6 166,4 18,7
a Éspectro registrado en CDCI3.
Espectro registrado en DMSO.
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Los datos de 13C-RMN figuran en la Tabla 9. La asignación de los carbonos
se ha establecido mediante la realización de experimentos de ‘C acoplado, DEPT
y, para la asignación de C-2 y C-6, mediante la aplicación de técnicas
bidimensionales HMBC. Aun registrando los espectros en disolventes deuterados
diferentes, puede hacerse un análisis comparativo entre ambos, ya que se obtienen
valores muy similares para cada tipo de carbono.
2.1.3. 2-Amino-4-aril-5-ciano-3-etoxicarbonil-6-fenil-4H-piranos.
La reacción de los benzoilcinamonitrilos 195b,i con cianoacetato de etilo 203
en Eton y empleando piperidina como catalizador da lugar a la formación de los
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Esquema 66
bajos rendimientos obtenidos, del 22% (204a) y 20% (2041>), se deben a
proceso se forman, junto con los piranos deseados 204a,b, los productos
194g,f resultantes de la eliminación retro-Michael a partir del oxonitrilo
Sin embargo, cuando la reacción se lleva a cabo a partir de los
benzoilcinamonitrilos 195a,c,f,g,h, sólo se forman los correspondientes
bencilidencianoacetatos 205c-g y el benzoilacetonitrilo 194g resultantes del
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Av Ar
EtO2C QN EtOH EtO2C QN Av QN
+ .s __ EtO2C~<~> ~
r A-QN A- Ph pipendina QN ~‘ O Pho Ph[ QN
203 195a,c,f,g,ti 205c-g 104g
Ph Br Me Me
OMe 0 )
Q
205: Ay: A- A-
A- ~.. ¾ ¾ ¾
O ci e f g
Esquema 67
Al seguir la evolución de la reacción por cromatografía en capa fina, puede
observarse la presencia de todas las especies señaladas en el Esquema 67. Se trata
de un equilibrio desplazado hacia la formación de los bencilidencianoacetatos
205c-g más insolubles. EJ hecho de que no se aislen los piranos deseados podría
justificarse en función de un equilibrio de precipitación, donde la elevada
insolubilidad de los derivados 205c-g favorece el proceso retro-Michael en el
oxonitrilo intermedio frente a su ciclación al correspondiente pirano.
La caracterización de los derivados 204a,b y lOSa-g se ha realizado utilizando
las técnicas analíticas y espectroscópicas habituales.
Los espectros IR de los nuevos derivados sintetizados 204a,b muestran las
bandas típicas de este tipo de compuestos]
4’ Las vibraciones de tensión de los
enlaces >4-1-1, que se manifiestan normalmente con tres bandas en piranos con
grupos CN en la posición 3 del anillo, se ven reducidas a dos cuando el grupo
amino se asocia por puentes de hidrógeno con un grupo carbonilo situado en
posición 3, como es el caso de los piranos 204a,b. Estas bandas aparecen a 3440 y
3310 cnt’ (204a) y 3410 y 3310 cnt’ (2041>). El grupo CN conjugado aparece a
2230 cnt’ (204a) y 2215 cntí (2041>). La banda a 1695 cm’1 (204a) y 1690 cnt’
(204b) se atribuye a la tensión v(CC) del sistema de éter enólico en el anillo de
pirano. La banda a 1640 cnt1 (204a) y 1650 cnt’ (204b) pertenece a la vibración
v(C=~O) del éster conjugado. Las dos bandas restantes a 1605 y 1515 cm~’ (204a) y
1610 y 1535 cnt1 (2041>) provienen de las vibraciones de esqueleto del grupo CC-
>41-13, como resultado de vibraciones mixtas a las que contribuyen v(C=C), v(C-N)
y «NHD. El hecho de que un doble enlace pertenezca al sistema enaminoéster
147. J. Belianato, EFiorencio, N. Martin. <2. Seoane,J Md Struct,. 1988. 172, 63.
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quelado origina una disminución en la frecuencia e impide el acoplamiento
vibracional entre ambas vibraciones v(CC) del anillo. Este acoplamiento sí se
observa en 4H-piranos que contienen el sistema enaminonitrilo.’47
Los espectros de ‘H-RMN presentan las señales características para el
hidrógeno de la posición 4, que aparece como singlete a 5,19-4,51 ppm, y para el
NH
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Los valores de ‘3C-RMN aparecen recogidos en la Tabla 10. La asignación de
los diferentes carbonos se ha llevado a cabo, al igual que en otras estructuras de
134H-pirano descritas anteriormente, mediante la realización de los C acoplados y
experimentos DEI’T. En los casos en los que no era posible asignar
inequívocamente los carbonos C-2 y C-6 se han registrado, además, los
experimentos bidimensionales HIvIBC. En la Figura 21 aparece, como ejemplo
representativo, el espectro bidimensional del compuesto 204b, en el que puede
observarse como la señal correspondiente a C-6 (157,5 ppm) correlaciona con los
hidrógenos del fenilo unido a él, lo que permite establecer su posición exacta.
Tabla ¡0. Datos de ‘3C-RA’INpara los derivados 204a,b.
Comp. C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 CN CO
2Et
204a 159,3 77,0 34,4 93,7 157,0 117,8 168,6
2041> 158,5 78,0 40,0 88,4 157,5 119,2 168,5
En los espectros IR de los compuestos 205a-g, el grupo CN conjugado
aparece a 2230-2220 cnt y el CO2Et a 1720-1700 cnt’.
En los espectros de ‘H-RMN puede observarse el hidrógeno vinílico (FIC=C)





Tabla 11. Datos de ‘
3C-RMN de los productos 205.
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Tabla 11 (cont.).
Comp. Ar HC~C C=C(CN)(CO2Et) CN CO2Et
205d ~7 N””N—Ph 154,1 96,1 116,9 163,7
205e \/ N~N—~Bn 154,4 95,9 117,3 164,1
tu
205! ~ NC’~N~-Me 152,7 102,2 115,7 163,0
— CA¡ N N—Me 154,1 95,8 117,0 163,7
tu
Finalmente, la asignación de los diferentes carbonos en los espectros de ‘
3C-
RMN para los nuevos derivados 205a,c-g se ha llevado a cabo mediante el registro
de experimentos DEPT (Tabla 11). El derivado 2051> no se incluye ya que se trata
del ya conocido benzoilcinamato de etilo.
2.1.4. 2-Amino-3-ciano-4-fenil-5-formil-4H-pirano.
En general, los 2-amino-4H-piranos descritos previamente presentaban
sustituyentes no fácilmente flincionalizables ya que, incluso el grupo amino común
a todos los derivados, posee un marcado carácter imínico. En consecuencia,
decidimos preparar 4H-piranos funcionalizados con un grupo formilo en posición 5
del anillo que, además de estabilizar el enolato intermedio previo a la ciclación al
sistema piránico, permitiese una posterior funcionalización.
La síntesis de estructuras de 2-amino-4H-pirano con un grupo formilo en la
posición 5 del anillo se ha llevado a cabo siguiendo un procedimiento sintético en
varias etapas de reacción (Esquema 68). La oxidación del alcohol propargílico 206
utilizando la mezcla oxidante CrO
3/H2S04 a O
0C da lugar al correspondiente
propinal ~o7~4Scon un rendimiento muy inferior (7%) al descrito en la literatura
(91%). Con este resultado, se pensó en la modificación de las condiciones de
reacción con la finalidad de mejorar el rendimiento. Así pues, para conseguir en la
destilación final una mejor separación entre el propinal (pe.: 54-57 0C) y el
disolvente empleado en la reacción (butanona pe.: 80 0C), se utilizó un disolvente
de mayor punto de ebullición (pentanona pe.: 102 0C). La destilación se ha llevado
a cabo utilizando columnas vigreux de diferentes tamaños y mediante el empleo, en
alguna ocasión de una columna de destilación giratoria. En todos los casos el
148. MG. Veliev. MM. Guslinov Svnthesis, 1980, 461.
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rendimiento obtenido era aproximadamente el mismo. Por otro lado, dado que en el
proceso de oxidación se forma una mezcla muy densa difícil de agitar, se probó la
utilización de un sistema KPG de agitación mecánica, para conseguir un mayor


















































Finalmente, la sustitución del reactivo oxidante por uno diferente como el
clorocromato de piridinio (PCC) no produce la oxidación del alcohol al
correspondiente aldehído. Así pues, se decidió aplicar las condiciones descritas en
la literatura, a pesar del bajo rendimiento obtenido en nuestro caso, ya que se partía
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La adición de dimetilamina anhidra a una disolución del propinal 207 en
MeOH anhidro da lugar a la formación de 3-dimetilaminopropenal io8’~~
(Esquema 68).
La calefacción a reflujo de 208 y perclorato de dimetilamina 209149 en EtOH
durante 4 1-u origina el perclorato de 3-dimetilaminopropenilidendimetilarnonio
210.’~~
El tratamiento de una disolución de 210 en Ac2O a 0
0C con benzaldehído y
HCIO
4 como catalizador, seguido de hidrólisis en medio ácido (MCI 1:20) conduce
a la formación del bencilidenmalonaldehído 211.150
Finalmente, la reacción del dialdehído 211 con malononitrilo en las
condiciones de catálisis básica habituales da lugar a la formación del nuevo 4H-
pirano 212 con rendimiento moderado (46%). Cabe destacar en este último paso de
reacción que, aun existiendo la posibilidad de una competencia 1,2 vs 1,4 en la
adición de malononitrilo al bencilidenmalonaldehído 211, no se observa la
formación del correspondiente producto de adición 1,2, lo que está de acuerdo con
resultados previos obtenidos en la bibliografía”’ (Esquema 69).
Adición Ph 1 PhlA NC CHO NC CHO
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El derivado 212 ha sido caracterizado mediante las técnicas espectroscópicas y
analíticas habituales.
En el espectro IR se observan las bandas típicas del anillo de 4H-pirano, así
como los grupos CRO y CtS conjugados que aparecen a 1665 y 2210 cnt’
respectivamente.
149. SS. Maihotra. MC Whitingi Client. Soc., 1960, 3812.
>50. 7, Au-nold. y. Král. D. Dvorák. Tetroliedron Lett., 1982. 1725.
151. Nazario Martin León, Tesis Doctoral. 1984.
85
Capítulo]. Exposición y discusión de resultados
En el espectro de ‘H-RMN puede verse el aldehído como un singlete a 9,36
ppm. El hidrógeno de la posición 6 del anillo aparece en la zona aromática entre
7,3 1-7,22 ppm. Los síngletes a 4,58 y 4,42 ppm corresponden al grupo Nl-!2 y al
hidrógeno de la posición 4 del anillo, respectivamente.
La asignación de todos los carbonos en el espectro de ‘
3C-RMN ha podido
establecerse inequívocamente mediante el empleo de técnicas DEPT y de ‘3C
acoplado (Tabla 12).
‘FI
Tabla 12. Datos de “C-RMNpara el 4H-pirano 212.
0>-fO
0.2 C-3 C-4 C-5 0.6 Cl’ C-2’ Ci’ C-4’ CN CRO
158,7 57,6 34,9 121,6 157,3 143,6 ¡28,4 127.4 126,9 119,6 189,7
Se han llevado a cabo diferentes ensayos con la finalidad de obtener
estructuras análogas a 212 introduciendo grupos arilpiperazina en la posición 4 del
anillo, no aislándose en ningún caso el correspondiente pirano. Al igual que en
casos anteriores, la formación de productos resultantes de la reacción retro-Michael
podría competir con la ciclación al pirano deseado, impidiendo la formación de
éste último.
2.1.5. Síntesis de estructuras de bis(4H-pi rano).
La funcionalidad simétrica existente en la molécula de piperazina permite
llevar a cabo la unión covalente a dos unidades de 4-fluorobenzaldehído, lo que
conduce a un dialdehído útil para la preparación de bís(411-piranos) mediante el
esquema general sintético utilizado en nuestro grupo de investigación.
El procedimiento sintético seguido en la obtención de derivados con dos
anillos de pirano simétricos en la misma molécula es el que figura en el Esquema
70. Así, la reacción entre elp-fluorobenzaldehído 187b y la piperazina 188! en una
relación estequiométrica 2:3 en OME a reflujo y utilizando K
2C03 da lugar al
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dialdehído 213.152 El tratamiento de éste con dos equivalentes de
benzoilacetonitrilo en EtOfllpiperidina conduce a 214 con bajo rendimiento, ya
que en el proceso también se forma el derivado monocondensado. Sin embargo,
cuando la reacción se lleva a cabo en tolueno empleando ácido caproico y
piperidina como catalizador, el producto 214 precipita en el medio de reacción con
un rendimiento del 94%. La reacción de 214 con malononitrilo en exceso (4
equivalentes) da lu~ar al bis(pirano) 215. En el proceso también se alsía el derivado
ya conocido 216, ‘~ resultante de una eliminación retro-Michael en el 5-oxonitrilo
intermedio. Ambos productos se separar mediante cromatografía en columna sobre
sílica gel utilizando como eluyente la mezcla tolueno/AcOEt 4/1 (Esquema 70).
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Esquema 70
152. SN. Thampi. F,W. Schueler. V.B. l-laarstad, SE. O’Quinn. j Mecí Client., 1967, 10, II],
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Todos los compuestos sintetizados en el Esquema 70 han sido caracterizados
analítica y espectroscópicamente.
El nuevo bis(pirano) 215 presenta, en el espectro IR, las bandas típicas del
anillo de 4H-pírano. Las señales a 3324 y 3186 cnt corresponden a v(N-H). Los
CN conjugados aparecen a 2196 cm’ y la v(C=C) de los carbonos C-5 y C-6
aparece a 1675 ~ Las dos bandas a 1632 y 1607 cm’ son debidas al sistema
enaminonitrilo.
En el espectro de ‘H-RMN pueden observarse las señales características a 4,69
y 4,31 ppm correspondientes a los grupos NR, y a los hidrógenos en 4 (1-1-4 y 1-1-
4’), respectivamente.
El espectro de ‘3C-RMN no ha podido ser registrado debido a la elevadainsolubilidad del producto 215 en los disolventes deuterados utilizados.
Este resultado pone de manifiesto la gran versatilidad sintética que supone la
ciclación de 5-oxonitrilos, la cuál permite acceder igualmente a sistemas de bis(4H-
piranos), productos que son poco conocidos en la química de heterociclos.
2.1.6. Espiroderivados. Síntesis de 2-amino-3,5-diciano-6-fenilpirano-4-espiro-
4’-(1 ‘-etoxiearbonil)piperidina.
El empleo de cetonas como componente carbonílico en la condensación de
Knoevenagel inicial destinada a la obtención 2-amino-411-piranos da lugar a la
formación de piranos 4.4’-disustituidos, en particular espiropiranos si se trata de
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En este caso, hemos llevado a cabo la reacción de tipo Knoevenagel a partir de
cetonas funcionalizadas con el fin de acceder a sistemas de espiropiranos que
presentan una piperidina N-funcionalizada en el anillo espiránico. Esta
modificación estructural permite acceder a nuevos sistemas derivados de 411-
piranos y así, poder evaluar su interés biológico.
En la condensación de Knoevenagel de la N-carbetoxipiperidona 217 con
benzoilacetonitrilo 194g se utilizan condiciones más enérgicas que las habituales
{Etowpiperidina) debido a la menor reactividad de cetonas frente a aldehídos. Así,
en tolueno a reflujo y utilizando ácido caproico/piperídina se obtiene el compuesto
218.
En el espectro IR pueden observarse las bandas correspondientes a los grupos
CO2Et y CN a 1703 y 2212 cm’
1, respectivamente.
El espectro de ‘3C-RMN muestra la existencia, en disolución, de un equilibrio
ceto-enólico. Este equilibrio se observa tanto en CDCI
3 como en OMSO y es la
causa de que en el espectro de ‘H-RMN aparezcan numerosas señales, tanto en la
zona aromática como en la alifática, lo que hace muy difícil su asignación.
La adición Michael de malononitrilo al derivado 218 en las condiciones
habituales (EtOR/piperidina) conduce al espiropirano 219, caracterizado mediante
las técnicas analíticas y espectroscópicas habituales.
En el espectro IR pueden observarse las bandas entre 3380-3200 cm’
1
correspondientes a v(N-H). Los grupos CtS aparecen a 2220 y 2200 cm” y el
CO
2Et a 1690cm’
1. La v(C=C) de los carbonos C-5 y 0-6 se sitúa a 1670 cm”. Las
bandas a 1635 y 1610 cm’ corresponden al sistema enaminonitrilo.
En el espectro de ‘H-RMN, el NR
2 aparece como un singlete ancho a 7,35
ppm. La diferencia con el resto de piranos descritos hasta el momento es la
desaparición de la señal característica del hidrógeno de la posición 4 del anillo.
Los datos de ‘
3C-RMN se recogen en la Tabla 13. Nuevamente, la asignación
de los diferentes carbonos se ha llevado a cabo mediante experimentos de ‘3C








Capítulo]. Exposición y discusión de resultados
Tabla 13. Datos de ‘3C-RMAJpara el compuesto 219.
C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 CN CO
2Et
160,4 58,6 32,5 95,1 159,1 119,9
117,2
154,6
Se han llevado a cabo diversos intentos con la finalidad de modificar la
sustitución sobre el nitrógeno en el derivado 219. Así, el cambio del grupo éster
por un bencilo, utilizando N-bencilpiperidona da lugar a una mezcla en la que
ninguno de los productos aislados corresponde a la estructura de 41r1-pirano
deseada. Este resultado puede resultar sorprendente dada la distancia existente
entre el grupo N-CO2Et de la piperidina y los centros reactivos en la creación del
anillo de 4H-pirano. Sin embargo, a lo largo de esta memoria ya se ha visto que la
formación del anillo de 4H-pirano puede verse dificultada por la competencia de
las reacciones de tipo retro-Michael y retro-Knoevenagel, así como por problemas
de solubilidad de productos y reactivos que pueden desplazar el equilibrio en el
sentido no deseado. Este efecto es especialmente notable en algunos casos que
presentan grupos voluminosos en posición 4 del anillo piránico.
2.1.7. Reacción de arilidenmalononitrilos con ácido tetrónico. Formación de
derivados de bis[4-hidroxi-2(511)furanona].
El interés biológico que presentan determinadas estructuras de pirano
fusionadas con el anillo de 2-furanona nos ha llevado a realizar intentos de
preparación de las mismas introduciendo, además, el sustituyente arilpiperazina en
la posición 4 del anillo de pirano. Para ello se ha seguido el procedimiento descrito
en la bibliografía por nuestro grupo de investigación (Esquema 72).’~ La reacción
de los bencilidenmalononitrilos 197c,f con la furandiona (ácido l3-tetrónico) 91 no
da lugar a la formación del pirano deseado. La adición Michael inicial daría lugar a
la formación del 5-oxonitrilo intermedio, el cuál experimentaría una eliminación
retro-Michael para dar llOa,b. La reacción de 226a,b con el ácido tetrónico 254
presente en el medio conduciría a la formación de los compuestos finales 221a,b.
El proceso parece estar condicionado por la naturaleza electrónica del
sustituyente arilo. Tal y como se describe en la bibliografía,’
3 la reacción no tiene
lugar con sustituyentes fuertemente electrodadores (MeO) sobre el grupo arilo ni
con grupos heteroarilo, tales como furilo y pirrolilo. Así pues, el resultado obtenido
podría justificarse en función del carácter electrodador de las arilpiperazinas que
impiden la ciclación del oxonitrilo al correspondiente pirano, favoreciendo, en su
lugar, la eliminación retro-Michael que conduce a los derivados 221a,b.
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obtenidos han sido caracterizados analítica
La ausencia en el espectro de ‘H-RMN del singlete ancho característico del
grupo NR2 nos indujo a pensar que en el proceso no se estaba formando una
estructura de 2-aminopirano. El resto de señales encontradas parecían indicar la
formación de las estructuras 221a,b señaladas. La presencia en el espectro de ‘
3C-
RIvIN de una sola señal correspondiente a un sólo grupo CO lactónico (Tabla 15),
así como las bandas entre 3400-3000 cnt’ debidas al grupo OH confirman la
estructura enólica propuesta. En los espectros IR se observan, además, las bandas
correspondientes a la v(C0) del grupo lactona a 1720 cnt’ (221a) y 1740 cm”
(2211>) y a la v(C~C) a 1630 cm~’ (221a) y 1635 cnt’ (2211>).
Los datos más representativos de ‘H-RMN y de ‘3C-RMN aparecen en las
Tablas 14 y 15, respectivamente. La asignación de los carbonos en los espectros de
























Tabla 14. Datos de ‘H-RM7V de los compuestos 221a,1>. Desplazamientos
químicos (ppm)y constantes de acoplamiento (Hz).
Comp. R Aromáticos CH CH2O CH2N
7,11(d), 2H
221a Me J= 8.4
6,81 (d), 21-! 4,37 (s), IR 4,29 (s), 4H 3,37-3,26 (m), SR
J= 8,4
7,12 (d), 2H
2211> Bn J=8,46,80 (d), 2H 4,37 (s), 1H 4,29 (s), 4H 3,35-3,20 (m), SR
J= 8,4
Tabla 15. Datos de ‘
3C-RMNde los derivados 221a,b.
Comp. CO
2 C=C(OHflCH2) (COj(CH)C~C CH2O CH2N CH
221a >80,3 176,5 97,6 67,2 52,0 31,1
45,9
2211> 180,7 176,9 98,0 67,7 50,6 31,6
46,1
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2.1.8. Estudio de 2-amino-4H-piranos mediante espectrometría de masas.
Los 2-amino-4H-piranos sintetizados muestran iones moleculares M~ de baja
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Figura 22. Espectro de masas del derivado 198!
La fragmentación principal es una retro Diels-Alder sobre el enlace C(2)-C(3)
del anillo de pirano. El fragmento diénico [M-66] se observa muy fácilmente, e
incluso el fragmento énico (en este caso la cianoetinilamina) m/z = 66 también es
observable. Sin embargo, y de forma sorprendente, la retro Diels-Alder no se
produce sobre el enlace C(5)-C(6) del anillo piránico en ninguna extensión
detectable (Esquema 73).
La presencia de un grupo arilo en posición 6 favorece, claramente, la retro-
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Dicho fragmento diénico es responsable de los iones que aparecen en la zona baja
de masas. Así, los iones m/z =
sencillas en el dieno dando lugar
y sus productos de fragmentación
105 y m/z = 77 son debidos a fragmentaciones
a especies muy estables como el catión benzoilo

















Debe hacerse mención, asimismo, de ciertos fragmentos originados por rotura
del anillo de piperazina en aquellos piranos con grupos arilpiperazina en la
posición 4. Dichos iones, aunque significativos por su origen, se detectan con muy
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2.2. REACTIVIDAD DE 2-AMINO-4H-PIRANOS.
2.2.1. Reactividad del 2-amino-3-ciano-4.-fenil-5-form¡l-4H-pirano 212.
Adición 1,2 vs 1,4.
El nuevo 2-amino-411-pirano 212 es un reactivo muy versátil y útil para la
derivatización de estructuras de pirano, debido a la presencia de un grupo aldehído
en la posición 5 del mismo. Así, se pensó en la transformación de dicho aldehído
en las correspondientes bases de Shiff por tratamiento de 212 con diferentes
aminas.
La reacción de fenilhidrazina 222a y p-tosilhidrazida 2221> en EtOH a reflujo
durante 2-5 h. con el pirano 212 transcurre a través de un proceso de adición 1,2
sobre el grupo aldehído para dar las correspondientes hidrazonas 223a y p-
tosilhidrazona 2231> (Esquema 74).
Ph Ph
NC CHa EtOH NC CFI’.. AH
+ H2N—NH—R —-—~ ¡ NN ‘R
H2N O FI A $191 O H
212 222a: R = Ph 223a,b
b: R = p-tos:Io
Esquema 74
Los productos 223a,1> precipitan en el medio de reacción con rendimientos
moderados (41-65%) y elevada pureza.
En los espectros IR pueden observarse las bandas de v(N-H) del grupo
hidrazona y del NR2 entre 3480-3180 cm’ . A 2200 cm” aparece el CtS conjugado.
La v(CC) de los carbonos C-5 y C-6 se sitúa a 1670 cm’
1. Las diferentes bandas
entre 1640-1590 cm’1 son debidas a la v(CN) del enlace imínico, así como al
sistema enaminonitrilo.
En los espectros de ‘H-RMTN, los hidrógenos de los enlaces HC=N y HC=C
aparecen junto con los aromáticos en el multiplete a 7,35-6,65 ppm (223a) y 7,45-
7,01 ppm (2231>). En 223a, el sustituyente NH
2 también aparece en el multiplete de
la zona aromática entre 7,35-6,65 ppm, mientras que en 2231> aparece diferenciado
como un singlete ancho a 6,89 ppm. El hidrógeno de la posición 4 aparece como
singlete a 4,40 ppm (223a) y 4,13 ppm (2231>).
Los datos de ‘
3C-RMN recogidos en la Tabla 16 han sido asignados mediante
técnicas DEPT y de ‘3C acoplado.
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Tabla 16. Datos de ‘
3C-RMN para los derivados 223a,b.
Comp. Ii C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 HCN CN
223a \ ¡ 159,1 57,0 36,7 117,6 132,5 140,0 119,9
O
223b ‘ ~ ¡ CH
3 159,2 56,7 35,9 116,3 135,5 142,5 119,6
O
La asignación de C-6 y HC=N no es posible establecerla mediante las técnicas
señaladas anteriormente. Ambos carbonos aparecen en los espectros de ‘
3C
acoplados como dupletes con una constante de acoplamiento entre 160-196 Hz. La
asignación final indicada en la Tabla 16 seria la más probable teniendo en cuenta
los valores teóricos calculados para cada carbono, los cuáles predicen un mayor
desapantallamiento para el HCN frente a RCC (C-6).
Inesperadamente, la reacción del mismo pirano 212 con aminas tales como
anilina 224a, p-cloroanilina 224b, p-toluidina 224c y p-bencilamina 224d en las
mismas condiciones de reacción señaladas en el Esquema 74, no conduce a la
formación de las correspondientes bases de Shiff. En su lugar se obtienen las 1,4-
dihidropiridinas 7V-sustituidas resultantes de una reacción de transformación de
anillo, tal y como se refleja en el Esquema 75. La formación de las dihidropiridinas
226a-d puede justificarse mediante el proceso señalado en el Esquema 74. A
diferencia de las hidrazinas 222a,1> utilizadas anteriormente, las aminas 224a-d dan
lugar a una adición 1,4 sobre el aldehído formándose los intermedios de cadena
abierta 225a-d. Éstos experimentan una ciclación 6-exo-dig al sistema de
dihidropiridina final 226a-d a través del ataque nucleófilo del grupo NH al grupo
CtS.
Así pues, dependiendo de la amina utilizada, se establece una competencia
entre un proceso de adición 1,2 frente a una adición 1,4 en el sistema carbonílico
a43-insaturado contenido en el pirano 212. Cuando se utilizan aminas del tipo
hidrazina (222a,1>) se produce una adición 1,2 debido a que las hidrazonas
formadas 223a,b son productos muy estables que se forman rápidamente y
precipitan en el medio de reacción. En el caso de aminas del tipo anilina y
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derivados (224a-d), las bases de Shiff resultantes de la adición 1,2 no serían tan
estables como en el caso de las hídrazonas, produciéndose una adición 1,4




b: R = p-CIPh
c: R = p~CFI3Ph


































Las nuevas dihidropiridinas 226a-d han sido caracterizadas mediante las
técnicas analíticas y espectroscópicas habituales.
En los espectros IR pueden observarse dos
correspondientes a los grupos CONf-!2 y CHO.
bandas entre
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Ph
H2NOC CHO
2 N ~ $1
R
226a-d
Tabla 17. Datos de ‘H-RMNde los compuestos 226a-d.
Comp. R NH2 CONH2 CHO 11-4 Aromáticos! 11-6
226a Ph 4,98 (s) 6,84 (s) 9,15 (s) 4,82 (s) 7,53-7,24 (m)
2261> p-CIPh 5,00 (s) 6,82 (s) 9,18 (s) 4,83 (s) 7,57-7,26 (m)
226e p-CI-bPh 5,00 (s) 6,83 (s) 9,15 (s) 4,80 (s) 7,5 1-7,26 (m)
226d En 4,95 (s) 6,83 (s) 9,17 (s) 4,80 (s) 7,43-7,21 (m)/6,78 (s)
El desplazamiento químico del hidrógeno en posición 6 del anillo (H-6) sólo
es posible determinarlo para 226d como un singlete a 6,78 ppm. En los derivados
226a-c la señal correspondiente a H-6 aparece dentro del multiplete aromático.
La asignación de las señales de
3C-RMN se ha llevado a cabo mediante las
técnicas DEPT y de 3C acoplado (Tabla 18). La asignación de C-6 en este tipo de
derivados se establece fácilmente mediante experimentos DEPT. Sin embargo, el
desplazamiento químico para C-2 no ha podido establecerse inequívocamente, ya
que el carbono del anillo aromático unido al nitrógeno de la dihidropiridina (Q~~
0)
aparece muy próximo a 02. En los espectros de ‘
3C acoplados ambos carbonos (C-
2 y C~~,
0) aparecen como sistemas multiplete, a veces solapando con otras señales,
lo que hace muy difícil su asignación exacta. Este problema ha podido resolverse,
al igual que para los 411-piranos anteriormente descritos, mediante la aplicación de
técnicas bidimensionales 1-IMBC.
Tabla 18. Datos de ‘
3C-RMNde los derivados 226a-d.
Comp. C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 CONH~ CHO C~
030
226a 149,9 80,7 34,8 120,4 147,9 171,4 188,7 146,6
2261> 150,5 80,7 36,6 121,3 145,6 172,1 188,3 144,8
226c 151,0 80,1 36,6 120,7 146.4 172,3 188,4 1451
226d 150.2 80,9 34,4 120,0 148,8 164,4 171,3 146,3
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El espectro H!vIBC correspondiente al compuesto 226c aparece, como
ejemplo, en la Figura 24. Puede observarse como el ~ (145,1 ppm) correlaciona
con los protones aromáticos del fenilo al que pertenece, mientras que CC (151,0
ppm) lo hace con el protón de la posición 4, al igual que 06 (146,4 ppm).
Ph
H2NOc CHO

















S.S 8,3 8.0 1.3 1.0 6.5 6.0 3.3 3,0
Figura 24. Espectro HMBC del compuesto 226c
2.2.1.1. Estudio de los derivados 226 mediante espectrometría de masas.
Las N-arildihidropiridinas presentan sustanciales diferencias en sus espectros
de masas en comparación con los piranos. Así, mientras que los piranos
experimentaban procesos retro-Diels Alder importantes, las dihidropiridinas, por el
contrario, no sufren dicha fragmentación. Se observan pérdidas de CON]-b (M-44)
y del sustituyente en 04. Dicha pérdida queda de manifiesto, pues tanto 226a
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sustituyente en el nitrógeno el que se pierda. Cabe destacar que el fragmento
originado por la pérdida de C6H5 experimenta a continuación una transposición de
McLafferty, con estado de transición de seis eslabones, perdiendo NR3. Dicha























El compuesto 226d al poseer un grupo bencilo, aunque también sufre las
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Según la bibliografia, la reacción de retro-Diels Alder es muy característica de
piranos, siendo mucho menos frecuente en heterociclos nitrogenados.153 Ello puede
ser debido a la diferente estabilidad de los fragmentos diénicos que se forman en el
proceso (Esquema 77). La estabilidad de la cetona ct,p-insaturada que se forma en
la retro-Diels Alder de piranos es mayor que la del fragmento de 1-azadieno de la
dihidropiridina.
En la Figura 25 aparece el espectro de masas del compuesto 226e donde






















- 280280 ‘ 329 3~9
Figura 25. Espectro de masas del derivado 226c
153. F.Turecek. V. Hanus. Mass Specxro,n, Peo’., 1984,3,85.
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2.22. Transformaciones del anillo de 2-amino-4H-pirano en otros sistemas
heterocíclicos.
Se ha llevado a cabo la síntesis de diferentes sistemas heterocíclicos
nitrogenados por transformación de anillos de pirano, siguiendo el procedimiento
sintético descrito en la bibliografía por nuestro grupo de investigación.’11
2.2.2.1. Obtención de 1,4-dihidropiridinas. Oxidación a las correspondientes
piridinas.
La obtención de dihidropiridinas se ha llevado a cabo por reacción en
AcOHIAcONH
4 a reflujo de los piranos 198c,g,h descritos en la presente memoria
y del pirano ya conocido 198q,’
54 el cuál presenta un grupo 3-piridilo en la





















Av2 ~ ~ Ar2
—‘——-— Av1QFIO
Esquema 78
Tal y como se describe en la literatura,’
1’ el tipo de transformación que
experímenta el anillo de pirano viene determinado por su esquema de sustitución.
Cuando el pirano de partida contiene en su estructura sendos grupos CtS en las
posiciones 3 y 5 del anillo, el tratamiento con AcONH
4 en AcOR da lugar a 1,4-
dibidropíridinas. El proceso puede entenderse a través del ataque nucleótilo del
amoniaco al anillo de pirano 198c,g,b,q protonado para dar la amidina intermedia
227. Ésta experimenta una eliminación retro-Michael para dar el
benzoilcinamonitrilo 195, el cuál descompone en el aldehído 189 y la o-
154. N. Martin, M Quinteiro, C, Seoane, J.L. Soto. Real Academia dc Ciencias Exactas, Fisicas o’
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cianoacetofenona 194. La reacción de estos compuestos en una relación molar 1:2,
seguida de ciclación promovida por el amonio origina las 1,4-dihídropiridinas
228a-d.
Las nuevas dihidropiridinas obtenidas se han caracterizado mediante las
técnicas espectroscópicas y analíticas habituales.
En los espectros IR
correspondientes a la vQÑ-R)
CtS conjugado que aparece en
pueden observarse, entre otras, las
entre 3649-3043 cn< y la correspondiente
el intervalo 2230-2198 cm’~ (Tabla 39).
bandas
al grupo
En los espectros de ‘H-RM}t el hidrógeno de la posición 4 (14-4) aparece







Tabla 19. Datos espectroscópicos de las 1, 4-dihidropiridinas 228a-d.
Comp. Ar, Ar2 VN.H (cm”Y VcN (cm
1) 8(14-4) 8(N-1tT9
3540
228a NN-Me Ph 3180 2215 4,52 (s) 10,06 (s)
3080
3280
2281> ¡ N N—Bn Ph 3220 2230 4,51 (s) 10,06 (s)
3110





Ph 3153 2198 4,87(s) 10,24(s)
3043
acoplamiento.8lsta señ~ii aparece]unto a bandas deSeñal ancha.
Los datos de 13C-RMN aparecen recogidos en la Tabla 20.
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Tabla 20. Datos de ‘3C-RMNJe los compuestos 228a-d.
Comp. C-2 C-3 C-4 CN
228a 148,4 83,8 41,6 119,7
228b 148,4 83,8 41,6 119,7
228c 148,5 83,5 41,7 119,4
228d 149,2 82,0 40,0 118,8
La asignación de los desplazamientos químicos para los diferentes carbonos se
ha llevado a cabo mediante técnicas DEPT y de 1V acoplado.
La oxidación de las 1 ,4-dihidropiridinas 228a-d con 2,3-diciano-5,6-dicloro-p-





















Los datos espectroscópicos de
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Tabla 21. Datos de ‘3C-RMNde las piridinas 230a-d.
Comp. Ar, C-2 C-3 C-4 CN
230a ~ “““““N—Me
y-]




y-] 162,9 106,0 159,1 116,8
230c 0 163,4 106,0 160,2 116,3
~ ¡ OMe
230d N 163,4 105,8 156,8 115,5
La posición exacta de los carbonos C-2 y C-4 del anillo central de piridina no
ha podido establecerse inequívocamente. Ambos carbonos aparecen en los
espectros de 13C acoplado como sistemas multiplete muy similares. Los cálculos
teóricos predicen un mayor desapantallamiento para C-2, pero la diferencia tan
pequeña en el valor de los desplazamientos químicos entre C-2 y C-4 impide su
asignación exacta. Al igual que en casos anteriores, el problema puede resolverse
mediante la aplicación de técnicas 1-IMHC. En la Figura 26 aparece el espectro
bidimensional para el compuesto 230c, donde puede observarse como el carbono
C-4 del anillo de piridina correlaciona con el protón H-2’ del fenilo, el cuál aparece
en el espectro de ‘H-RMN como un duplete con una constante de acoplamiento de
2,20 Hz. Esto permite establecer la asignación de la señal a 160,2 ppm como la























Figura 26. Espectro HBMC del derivado 230c
2.2.2.2. Obtención de piridinas.
Cuando el 4H-pirano contiene en su estructura un grupo ciano en la posición 3
y un éster en 5, el tratamiento con AcONH4 en AcOI-I da lugar a un proceso
diferente al descrito en al apartado 2.2.2.1., conduciendo a la formación de
piridinas que presentan el mismo esquema de sustitución que el anillo de 4H-pirano
del que provienen. Así, la reacción de los piranos 2011>,c con AcOtSI-b en AcOH a
reflujo da lugar a la formación de una amidina intermedia, la cuál experimenta una
ciclación que conduce a las 2-aminopiridinas 231a,b (Esquema 80).
La diferencia de comportamiento entre los distintos piranos empleados puede
atribuirse al mayor carácter electroatractor del grupo CtS respecto al CO2Et, como
así lo muestran los valores de pK. de m-cianoacetofenonas
67 y benzoilacetatos de
etilo.”8 Así, si el pirano de partida contiene un grupo CtS en la posición 5, se
favorece la descomposición retro-Michael y se obtienen las 1,4-dihidropiridinas
228a-d. Por el contrario, si el pirano contiene un grupo etoxicarbonilo en dicha
posición 5, la descomposición es más difícil, produciéndose la ciclación que lleva a
la formación de las 2-aminopiridinas 231a,1>.
8.2 e.o 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0
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Av Av Av
NC CO
2EI AcONH4 ¡ NC CO2Et NC CO2Et
AcOH ~4A- R FINA- N R$194 O R NFI2O
FI








Las nuevas piridinas 231a,1> que presentan grupos arilo de interés biológico
tales como derivados de arilpiperazina o arilciclopentiloxi, han sido caracterizadas
mediante las técnicas analíticas y espectroscópicas habituales.
Ambos derivados muestran, en los espectros IR, las bandas de v(N-H) por
encima de 3000 cm”, la banda correspondiente al grupo CtS a 2210 cm’ (231a) y
2220 cm” (2311>) y la correspondiente al grupo CO2Et a 1649 cm” (231a) y 1718
cm’ (2Mb).
En el espectro de ‘I-1-RMN puede observarse la señal característica del grupo
NR2 como un singlete a 5,47 ppm (231a) y para el compuesto 2311> aparece en el
multiplete aromático entre 7,24-6,80 ppm. El diferente desplazamiento químico
observado en uno y otro derivado se debe al registro del espectro en CDCI3 para
231a y en DMSO para 2311>. El espectro de ‘
3C-RM}4 del compuesto 2311> no ha
podido ser registrado debido a su elevada insolubilidad en los disolventes
deuterados ensayados.
2.2.2.3. Obtención de dibidropiridonas. Oxidación a piridonas.
A diferencia de lo ocurrido en la reacción con acetato amónico en ácido
acético, el tratamiento de 2-amino-4H-piranos con ácidos conduce,
independientemente de su esquema de sustitución, a las correspondientes
dihidropiridonas’’’ (Esquema 81).
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Av Ar Av
NC QN H
2S04/FI20 NC QN ¡ NC QN
-~
nl A-




No ha sido posible la obtención de las 3,4-dihidropiridonas 232a-e a partir de
los piranos 198b,d,h,q utilizando 147804 como medio de reacción”’ debido a que,
en medios fuertemente ácidos, los anillos nitrogenados de piperazina se protonan
complicándose notablemente el aislamiento de las correspondientes
dihidropiridonas.
Finalmente, atendiendo a la experiencia aportada por la empresa Janssen en
Toledo en una serie de reacciones de tipo Friedel-Crafts, la reacción se ha llevado a
cabo disolviendo el pirano en CH2CI2 y adicionando H2S04 en cantidades
equivalentes (Esquema 81). El proceso transcurre mediante el ataque nucleófilo del
agua al anillo de pirano protonado 198h,d,h,q, originando un intermedio de cadena
abierta, el cuál mediante una ciclación da lugar a las 3,4-dihidropiridonas 232a-e
como una mezcla de diastereoisómeros. El tratamiento ácido de 198b da lugar a la
formación de la dihidropiridona 232c (5%) junto con el derivado mayoritario 232e




NC. H2S04/FI20 NC CN NC QN
+
A-FI2N ~~2c~2 o N Ph 0A- N Ph
FI H
232c <5%) 232e (25%)
Esquema 82
Los nuevos derivados obtenidos 232a-e presentan en los espectros IRTF
varias bandas correspondientes a v(N-H) a 3433-3057 cm’~. El grupo CtS aparece a
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Tabla 22. Datos de IR paralos derivados 232a-e. Frecuencias (cm”,).
Comp. Ar v(N-ll) v(CN) v(C=O) v(CC)
232a N 32093121 2208 1693 1622




232d 34023057 2203 1716 1626
OH 3433a
232e ~ ¡ OMe 3211 2212 1709 1624
3101
En esta zona también aparece la banda correspondiente a v(O-l’l).
Los espectros de H-RMN muestran la existencia de los derivados 189a-e
como una mezcla de dos parejas de diastereoisémeros aproximadamente en la
misma proporción. Sólo en el caso de 189a, tras su recristalización en EtOH, pudo
aislarse una de las dos parejas de isómeros (Tabla 23).
Tabla 23. Datos de ‘I-I-RMNpara los compuestos 189a-e.
Comp. N-ll 143* 144*
18% 11,11 (s) 5,26(d),J8,1 5,08(d),J=8.1
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Tabla 23 (cont.).
Comp. N-11 143* 11.4*
232c 11,15(s)11,11 (s) 5,20(d),J7,05,05 (d),J 13,8 4,38 (d),J7,04,52 (d),J 13,8









La oxidación de dihidropiridonas a las correspondientes piridonas puede
llevarse a cabo en medios oxidantes como el ácido nitrosilsulfúrico
(140S02N02).’’’ Sin embargo, la presencia de sustituyentes nitrogenados en la
posición 4 del anillo fácilmente protonables en medios ácidos ha llevado al empleo
de DDQ como agente oxidante (Esquema 83). Este reactivo ha sido utilizado en la













Así, la reacción de los derivados 232b-e con IJDQ en MeO]’! a reflujo da lugar
a la formación de las piridonas 233a-d.
Los espectros IR de esta serie de piridonas muestran una banda ancha entre
3200-2500 cm” típica de 2-piridonas.’
56 El grupo CtS aparece a 2226 cm” en todos
los compuestos y el CO aparece entre 1663-1653 cm”.
La señal correspondiente al N-H en los espectros de ‘H-RMN sólo puede
observarse para el derivado 233e como un singlete ancho a 13,61 ppm.
155. C. Aparicio, N. Martin. Nl. Quinteiro, C. Seoane. J.L. Soto, JA. Vald¿s, 5. Velázquez, J Chern.
Soc., Perkin Trans 1,1989, 1975.
156. a) LI. Bellarny. ‘The Infraved Spectva of Coniplex Molecules, 1975. p. 314, 3’ Ed., Chapman
and Hall, London.: U) lk Ramírez, AP. Paul,] Am. Chem. Soc., 1955. 77, 1035; c) JA. Cibson.
W. Kvnaston. AS. Lindsev. J Che»,. Soc., 1955, 4340.
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Tabla 24. Datos de “C-RM’N de los derivados 233a-d.
Comp. Ar C-2 C-3 C~4* C-5 C-6~ CN
233a ~ ¡ N 162,2 101,1 161,8 93,0 157,9 115,9114,4
OH
233d ~ ¡ OMe 160,1 101,8 161,0 92,2 159,3 115,5115,1
* Señales intercambiables.
La asignación de los carbonos para 233a,d se ha establecido mediante técnicas
de >3C-RMN acoplado. No ha sido posible realizar la asignación inequívoca para
los carbonos C-4 y C-6 del anillo de piridona, ya que ambos aparecen en los
espectros acoplados como sistemas multiplete muy similares. Para los compuestos
233b,c no ha sido posible llevar a cabo la asignación de los carbonos C-2, C-4 y C-






3.1. TÉCNICAS GENERALES UTILIZADAS.
- Croniarografla en capa fina La evolución de las reacciones se ha seguido
mediante cromatografía en capa fina utilizando cromatofolios Merck (DC-
Alufolien, kieselgel 60 E254) de 0,2 mm de espesor. Para el revelado se ha
utilizado, según los casos, luz ultravioleta de 254 nm o luz visible.
- Pur~/1cación de mezclas de reacción. La purificación de las mezclas de
reacción se ha llevado a cabo por cromatografía de columna sobre gel de sílice
(Merck, kiesegel 60, 230-240 mesh o Scharlau 60, 230-240 mesh) utilizando la
157
técnica de media presion.
- Espectroscopia infrarroja. Los espectros infrarrojos se han registrado en un
espectrofotómetro Perkin-Elmer 781, en pastilla de KBr. Los espectros de IRTP se
han realizado en un espectrofotómetro FTIR-8300.
- Espectroscopia de resonancia magnética nuclear. Los espectros de RrvflÑ de
Y y ‘
3C se han realizado en equipos Varian XL-300, Bruker Avance-300 o Bruker
AC-200. Como referencia interna se ha utilizado tetrametilsilano. Los valores de
los desplazamientos químicos (8) se dan en partes por millón (ppm).
- Espectrometría de masas. Los espectros de masas han sido realizados en el
servicio de espectroscopia de masas de la Universidad Complutense, por el Dr.
Roberto Martínez, mediante ionización por impacto electrónico a 70 eV y con una
temperatura de fuente de 250 0C en un espectrómetro HP 5989A dotado de
analizador cuadrupolar.
Microanálisis. Los análisis elementales se han realizado en el servicio de
Microanálisis de la Universidad Complutense.
- Disolventes. Los disolventes utilizados se han purificado y secado siguiendo
los métodos habituales en cada caso.’58’ 159
- Reactivos. Los reactivos utilizados, tanto orgánicos como inorgánicos, se
han obtenido de diferentes casas comerciales.
157. WC.. StiII. M. Kahn,j Orgi Chenr, 1978, 48. 2923.
158. D.D. Perrin, IP. Amarego. DR. Perno, “Punification of Laboratory Chernicais’, Pergamon
Press: Oxford. 1980.
159, LP. Tietze, TH. Eicher, “Reactions ar~d Syntheses lo the Organie Chemistry Laboratory, 1989.
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Y2. SÍNTESIS DE 2-AMINO-4H-PLRANOS.
3.2.1. 4H-Piranos 3,5-dicianosustituidos.
3.2.1.1. Síntesis de formilderivados (189).
Procedimiento generaL-
Se calienta una mezcla del fluorobenzaldehído comercial (187a,b) (40 mmol),
el correspondiente derivado de piperazína o piperidina (lSSa-e) (47 mmol) y
K2C03 (47 mmol) en DM? (10 mL) durante 4 h., a 152
0C. Transcurrido este
tiempo, y una vez fría la mezcla de reacción, se vierte sobre 1~12O (100 mL) y se
extrae con AcOEt (13 x 75 mL). Se juntan los extractos orgánicos, se lavan con una
solución saturada de NH
4CI (4 x 75 mL) y se secan sobre MgSO4 anhidro. Se
elimina el disolvente a presión reducida y el residuo resultante se purifica
mediante cromatografía en columna sobre gel de sílice, utilizando una mezcla
adecuada de hexano/AcOEt o simplemente AcOEt como eluyente.
Z-(4-Metil-1-piperazinil)benzaldehído (1892)127
MeO-ID N
En su purificación por cromatografia en co¡umna se utiliza como eluyente AcOEt.
Rdto.: 60%.
Aceite.
I-I-RMN (200 MHz, CDCI3), 5:10,33 (s, IH, dO); 7,81 (m, IH, aromático); 7,53
(m, IH, aromático); 7,12 (m, 21-1, aromáticos); 3,13 (m, 4H, 2CH2N); 2,63 (m, 4H,
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R-RMN (200 MHz, COCí1), 5:10,30 (s, IR, CRO); 7,79 (m, IR, aromático); 7,49




En su purificación por cromatografía en columna se utiliza como eluyente AcOEt.
Rdto.: 80%.
PP.: 62-64 0C.
~H-RMN (300 MRz. COCí
3), 8: 9,78 (s, 111, CRO); 7,76 (d, 211, J 9,0 Hz,
aromáticos); 6,92 (d, 211, J= 9,0 Hz, aromáticos); 3,42 (m, 4H, 2CR,N); 2,55 (m,
411, 2C112N); 2,36 (s. 31-1, CH3N).
4-Piperidinobenzaldehido (189d).’
30
En su purificación por cromatografía en columna se utiliza como eluyente
liexano/AcOEt 40/1 aumentando progresivamente Ja polaridad.
Rdto.: 80%.
PP.: 61-620C.
‘I-1-RMN (200 MHz, CDCI
3), 8: 9,75 (s, 11-1. CHO); 7,73 (d, 211, J 9,0 Hz,
aromáticos); 6,90 (d, 211, J= 9.0 Hz, aromáticos); 3,42 (m, 411, 2CH2N); 1,68 (m,
611, 3CH2).
117
Capítulo 1. Parte experimental
4-(4-Etoxicarbonil-I-piperazinil)benzaldehído (189e).13’
-EtO
2C—N N CHO\ ¡




H-RMN (200 MHz, CDCIfl, 8: 9,80 (s, IR, CHO); 7,77 (d, 211, J = 8,9 Rz,
aromáticos); 6,92 (d, 211, J= 8,9 Hz, aromáticos); 4,18 (q, 211, J 7,2 Hz, CI-bO);
3,65 (m, 411, 2CH2N); 3,40 (m, 411, 2C112N); 1,29 (t, 311, J=7,2 Hz, CH3).
4-(4-Fenil-1-piperazinil)benzaldehído (1 89fl.
[¾ -
Ph—N N ~ ¡ CHO
y-]




IR (KBr): 2970, 2840, 2740, 1680, 1610, 1570, 1525, 1500, 1455, 1440, 1395,
1240,1180,950cm4.
‘H-RMN (300 MHz, COCí
3). 8: 9,80 (s, 11-1, CRO); 7,79 (d, 2R, J = 9,0 Hz,
aromáticos); 7,31 (m, 211, aromáticos); 6,97 (d, 211, J 9,0 Hz, aromáticos); 6,91
(m. 311, aromáticos); 3,57 (m, 411. 2CH2N); 3,36 (m, 411, 2CH2N).
3C-RMN (50 MHz, COCí
3), 8: 190,3 (CHO); 154,7; 150,7 (Caromáícú,-N); 131.7;
129,1; 127,2; 120,2; 116,2:113,5 (aromáticos); 48,8 (CH2N); 47,0 (CH2N).
Análisis elemental (C17H18N20): C, 76.690/o (Calc.: 76,65); 1-1, 6,89% (6,82); N,
10,52% (10,52).
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4-(4-Beneil-1.-piperazinil)benzaldehido (189g).’32
Bn—N N ~ ¡ CHa 1




‘H-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 9,77 (s, IR, CHO); 7,74 (d, 2H, J = 9,0 Rz,
aromáticos); 7,40-7,27 (m, SR, aromáticos); 6,90 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromáticos);
3,57 (m, 21-1, CI-12N); 3,40 (m, 411, 2C1-12N); 2,59 (m, 411, 2CH2N).
Síntesis de 3-ciclopentiloxi-4-metoxibenzaldehído (189h>.





‘R-RN4N (200 MHz, CDCI3), 8: 9,81 (s, IR, CRO); 7,40 (m, 2R, aromáticos); 6,94
(d, IH,J 7,8 Hz, aromático); 4,82 (m, 111, OCR); 3,90 (s, 31-1. CR1O); 1,97-1,60
(m, 811, 4C1-1j.
3.2.1.2. Síntesis de benzoatos de etilo.
4-Piperazinilbenzoatos de etilo (192).
Procedimiento generaL -
Se calienta a reflujo una mezcla de 4-fluorobenzoato de etilo (191) (6,72 g,
4Ommol), la piperazina 1V-sustituida correspondiente (188a,e) (47 mmd) y ¡«03
(47 mmol) en DM? (10 mL) durante 24 h. Pasado este tiempo se deja enfriar, se
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vierte el crudo de reacción sobre 1120 (100 mL) y se extrae con AcOEt (3 x 75
mL). Se juntan las fases orgánicas, se lavan con una disolución de NI-14C1 (4 x 75
mL) y se secan sobre MgSO4 anhidro. Se elimina el disolvente a presión reducida
y el residuo obtenido se purifica mediante recristalización o bien por cromatografía
en columna sobre gel de sílice.








IR (KBr): 2980, 2860, 2820, 2780, 1710, 1620, 1525, 1460, 1390, 1280, 1250,
1200, 1115, 925 cm’.
>H-RMN (300 MHz, CDCI
3), 8: 7,93 (d, 2R, J= 9,0 Hz, aromáticos); 6,87 (d, 21-1,
J= 9,0 Hz, aromáticos): 4,33 (q, 2H,J 7Hz, CH2O); 3,34 (m, 411, 2CH2N); 2.55
(m, 4H, 2CH2N)t 2,35 (s. 3H, CH3N); 1,37 (t, 3H.J 7,0 Hz, CH3).
3C-RMN (50 MHz, CDCIfl, 8: 166,7 (CO
2); 154,1 (C~omát¡co-N); 131,2; 120,2;
113,7 (aromáticos); 60,4 (CH2O); 54,8 (CH2N); 47,5 (CH2N); 46,2 (CH3N); 14,5
(CH3).
Análisis elemental (C14R20N202): C, 67,43% (Calc.: 67,70); 11, 7,89% (8,12); N,
10,92% (11,29)
4-(4-Bencil-I-piperazin ¡1) benzoato de etilo (192b).’
35
N N—B 1EtO






‘H-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 7,93 (d, 2H. .1 = 9,0 Hz, aromáticos); 7,36-7,27
(ni, 51-1, aromáticos); 6,86 (d, 21-1, J= 9,0 Hz, aromáticos); 4,33 (q, 2H, J~ 7,5 Hz,
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CR=O);3,57 (s, 211, CH2N); 3,34 (m, 411, 2CH2N); 2,60 (m, 411, 2CH2N); 1,37 (t,
311, J 7,5 Hz, CH3).
3-Trifluorometilbenzoato de etilo (192c).
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Se enfría etanol absoluto (8,82 g, 0,192 mol) en baño de hielo. A continuación
se adiciona, lentamente y mediante un embudo de adición, el cloruro de ácido
correspondiente (193) (20 g, 0,096 mol). Una vez adicionado, se deja alcanzar
temperatura ambiente y se mantiene con agitación hasta el día siguiente. Pasado
este tiempo, se vierte el crudo de reacción sobre 1130 (200 mL). Se extrae con
CH
2CI2 (3 x 200 mL) y se separa la fase orgánica, la cual se Java con una
disolución de NaRCO3 y se seca sobre MgSO4 anhidro. Se elimina el disolvente a
presión reducida obteniéndose un aceite.
lIdio.: 90%.
Aceite.
H~RMN (300 MHz, COCí3), 8: 8,31 (s, IR, aromático); 8,24 (d, iR, J 7,8 Hz,
aromático); 7,81 (d, 111, J = 7,8 Hz, aromático); 7,58 (t, 111, J = 7,8 Hz,
aromático); 4,42 (q, 211, J 7,0 Hz, CH2O); 1,42 (t, 311, J 7,0 Rz, CH3).
3.2.1.3. Síntesis de benzoilacetonitrilos (194).
Estos sustratos han sido preparados siguiendo el método general descrito por
Ebyy Hauser para compuestos análogos.
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Procedimiento general. -
En un matraz provisto de condensador de nieve carbónica-acetona, embudo de
adición y agitación magnética, se licúa 1 L de NH
3. Posteriormente se añade un
pequeño fragmento de sodio (0,25 g) y una punta de espátula de FeCI3.6H20,
manteniendo la agitación hasta que la primera coloración azul desaparece.
Entonces se adiciona, lentamente, ISa (23 g, 1 mol) y se sigue agitando hasta que
se forme una suspensión grisácea de NaNH2. Se adiciona acetonitrilo anhidro
(41,05 g, 1 mol, 52,6 mL) diluido en un volumen igual de éter, en el transcurso de
unos 10 minutos. A los 5 minutos se añade el correspondiente benzoato de etilo
(192a-f) (0,5 mol) diluido con éter, y se agita la mezcla de reacción durante 1 Ii.
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Pasado este tiempo, se deja evaporar el NR3, añadiendo el éter necesario para
mantener la masa fluida.
Evaporado todo el NH3 se vierte la solución sobre hielo y se separa la fase
acuosa que contiene, disuelta, la sal sódica del benzoilacetonitrilo correspondiente.
Esta solución se filtra con zelita para separar coloides y se acidula,
cuidadosamente, con UCI SN. El sólido obtenido se filtra y dada su elevada pureza
no necesita ser recristalizado para reacciones posteriores.
A veces, la sal sádica del benzoilacetonitrilo no es soluble en la fase acuosa.
En estos casos, se separa dicha fase acuosa, y para liberar el benzoilacetonitrilo se
acidula con HCI conc. hasta que la sal se disuelve totalmente. A continuación se
neutraliza con Nal-1C03, ya que en medios fuertemente ácidos el anillo de











IR (¡<Br): 2950, 2910, 2850, 2810, 2270, 1675, 1665, 1600, 1530, 1455, 1390,
1340, 1305,1270,1245,1210cm4.
R-RYVIN (300 MHz, COCí
3), 8: 7.80 (d, 211, J= 9,3 Hz, aromáticos); 6,86 (d, 211,
J 9,3 Hz, aromáticos); 3,96 (s, 211, CH2); 3,41 {m, 41-1. 2CH=N);2,54 (m. 411,
2CH2N); 2,35 (s, 3H, CH3N).
‘
3C-PJvIN (50 MHz, COCí
3), 8:184,6 (CO); 154,8 (C-4); 130,7 (C-2); 123,8 (C-l);
114,5 (CN); 113,1 (C-3); 54,5 (CH2N); 46,7 (CR2N); 46,0 (CH3N); 28,6 (CH=CN).
Análisis elemental (C14R17N30): C, 68,93% (Calc.: 69,10); H, 6,84% (7,05); N,
16,89% (17,28).
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IR (KBr): 2950, 2800, 2260, 1670, 1595, 1550, 1525, 1455, 1435, 1415, 1335,
1230, 1200, 1105 cm~1,
‘H-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 7,81 (d, 2H, J 9,0 Hz, aromáticos); 7,36-7,27
(m, 511, aromáticos); 6,86 (d, 2R, J 9,0 Hz, aromáticos); 3,96 (s, 2R, CH2); 3,57
(s, 2H, ArCH2N); 3,42 (m, 4H, 2CH2N); 2,60 (m, 411, 2CH,N).
‘
3C-RMN (50 MHz, CDCI
3), 8:184,7 (CO); 155,0 (C-4); 137,7 (C-l’); 130,9 (C-
2); 129,3 (C-2’); J28,5 (C-3’); 127,4 (C-4’); 123,9 (C-J); 1)4,7 (CN); 113,2 (C-3>;
63,0 (ArCH2N); 52,7 (CH2N); 47,0 (CH2N); 28,8 (CR2CN).









‘H-RMN (300 MHz, CDCJ
3), 8: 8,18 (s, 111, aromático); 8,13 (d, 11-1, J = 8,0 Hz,
aromático); 7,94 (d, IR, J = 8,0 Hz, aromático); 7,74 (t, IH, .1 = 8,0 Hz,











1H-RMN (200 MHz, COCí
3). 6: 7,89 (d, 2H, J= 9,0 Hz, aromáticos); 6,97 (d, 211,







H-RMTN (200 MHz, COCí
3), 8: 7,87 (d, 211, J











Capítulo 1. Parte experimental
H-IdvliN (300 MHz, CDCIfl, 8: 7,80 (d, 2R, J= 9,0 Hz, aromáticos); 6,66 (d, 2H,
J 9,0 Hz, aromáticos); 3,95 (s, 2H, CH2); 3,10 [s, 6H, (CI-13$N].
3.2.1.4. Síntesis de a-benzoilcina¡nonitrilos (195).
Procedimiento generaL-
Se disuelven en 40 mL de etanol el derivado de benzoilacetonitrilo (194a-
g) (0,01 mol) y el aldehído aromático correspondiente (189a-j) (0,01 mol),
calentando ligeramente si es preciso. A continuación, se añaden unas gotas de
piperidina. En un intervalo de tiempo comprendido entre 30 minutos y 3-4 h.
aparece un precipitado, el cual se filtra, se lava con alcohol frío y se recristaliza de
EtOH. En muchos casos la recristalización no es necesaria, pues los productos se










IR (¡<Br): 3060, 2960, 2840, 2180, 1690, 1600, 1580, 1505, 1480, 1450, 1300,
1235, 1155, 975 cm’.
‘H-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 8,51 (s, IH, HC=C); 8,32 (d, IR, 1 = 8,0 Hz,
aromático); 7,93 (d, 2R, J= 8,8 Hz, aromáticos); 7,71-7,52 (ni, 4H, aromáticos);
7,20 (t, IR, J 7,5 Hz, aromático); 7,13 (d, 111, J~’ 8,4 Hz, aromático); 3,00 (m,
411, 2CIt); 2,48 (m, 411, 2CH2); 2,31 (s, 311, CR3N).
‘
3C-RMN (75 MHz, CDCI
3), 8:189,8 (CO); 154,6 (HCC); 153,5 ~
134,7; 134,1; 133,0; 129,1; 128,6; 128,5; 125,5; 123,1; ¡19,3 (aromáticos); 116,9
(CN); 109,5 [CC(CN)(COPh)]; 55,1 (CH2N); 53,4 (CH2N); 45,9 (CI-13N).







IR (¡<Br): 2930, 2810, 2220, 1660, 1585, 1485, 1450, 1380, 1355, 1305, 1255,
1230, 1100, 910cm
H-RMN (300 MHz, COCí3), 8: 8,46 (s, 1H, HC~=C); 8,31 (d, IR, J = 7,8 Hz,
aromático); 7,87 (d, 2H, J= 8,4 Hz, aromáticos); 7,56 (m, 411, aromáticos); 7,12
(m, 2H, aromáticos): 2,89 (m, 4H, 2CR2N); 1,58 (m, 6H, 3CH2).
‘
3C-RMN (50 MHz. CDCI
3), 8: 190,2 (CO); 156,2 (Caromático-N); 154,1 (HCC);
136,6; 134,2; 133.1; 129,7; 129,3; 128,8; 125,7; 122,6; 119,4 (aromáticos); 117,2
(CN); 109,3 [C=C(CN)(COPh)]; 55,2 (CH2N); 26,4 (CH2); 24,1 (CH2).







IR (KBr): 2980, 2950, 2850, 2800, 2205, 1650, 1610, 1550, 1505, 1450, 1425,
1360, 1300, 1240, 1200, 1180 cm~’.
‘H-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 8,00 (s, IH, HC=C); 7,99 (d, 2H, J = 9,3 Hz,
aromáticos); 7,84 (d, 2H, J = ‘7.5 Hz, aromáticos); 7,58 (t, 111, J = 7,5 Hz,
aromático); 7.50 (t. 2H, J = 7,5 Hz, aromáticos); 6.90 (d, 211, J = 9,3 Hz,
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13C-RMN (50 MHz, COCí
3), 8: 189,8 (CO); 155,3 (HCC); 154,1 (Carómáúeo-N);
137,0; 134,2; 132,5; 129,0; 128,4; 121,3 (aromáticos); 118,7 (CIS); 113,5
(aromático); 103,2 [CC(CN)(COPh)]; 54,5 (CH2N); 46,6 (CR2N); 46,0 (CR3N).






IRTE (¡<Br): 2918, 2827, 2627, 2204, 1661, 1607, 1545, 1508, 1437, 1392, 1354,
¡277, 1248, 1230, 1188, 1171 cm
~H-RJvIN(200 MHz, COCí3), 8: 7,85 (s, 1H, HCC); 7,84 (d, 2H, J = 9,0 Hz,
aromáticos); 7,82 (dd, 2H, J = 7,6 y 1,0 Hz, aromáticos); 7,61-7,44 (m, 3R,
aromáticos); 6,86 (d, 2H, J= 9,0 Hz, aromáticos); 3,48 (m, 411, 2C1-12N); 1,69 (s
ancho, 611, 3CH2).
3C-RMN (75 MHz, CDCI
3), 8:190,0 (CD); 155,4 (HCC); 154,1 (C~omá,ico-N);
137,2; 134,6; 132,3; 128,9; 128,3; 120,3 (aromáticos); 119,0 (CN); 113,2
(aromático); 102,0 [C=C(CN)(COPh)]; 48,0 (CR2N); 25,3 (CH2); 24,3 (CH2).
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IR (KBr): 3060, 2980, 2910, 2210, 1710, 1645, 1610, 1550, 1520, 1430, 1280,
1220, 1200, 1120, 960 cm’1.
‘H-RMN (300 MRz, CDCI
3), 8: 8,02 (d, 2R, J 9,3 Hz, aromáticos); 8,00 (s, IR,
RCC); 7,86 (m, 211, aromáticos); 7,56 (m, 3H, aromáticos); 6,91 (d, 2H, J 9,3
Hz, aromáticos); 4,18 (q, 211, .1 = 6,9 Hz, £1120); 3,65 (m, 411, 2CH,N); 3,46 (m,
4H, 2CH2N); 1,30 (t, 3H,J 6,9 Hz, CH3).
‘
3C-RNIN (50 MHz, COCí
3), 8: 189,8 (CO); 155,5 (CO2 ó Cnomático-N); 155,3
(HCC); 153,9 (CMomáÉicÓ~N ó CO2); 136,9; 134,3; 132,8; 1291; 128,5; 121,9
(aromáticos); 118,6 (CN); 113,9 (aromático); 104,0 [CC(CN)(COPh)]; 61,8
(CH2O); 46,7 (CH2N); 43,1 (CH2N); 14,7 (CH3).









IR (KBr): 3060, 2840, 2210, 1660, 1620, 1600, 1560, 1525, 1505, 1415, 1285,
1235, 1200, 825 cnV>.
‘H-RMN (300 MHz, CDC]
3), 8:8,03 (d. 21-1, J 7,5 Hz, aromáticos); 8,02 (s, 111,
HC~zC); 7,85 (d. 211, J = 8,0 Hz, aromáticos); 7,63-7,30 (m, SR, aromáticos); 6,96
(m, 5H, aromáticos); 3,63 (m. 4H, 2CR2N); 3,37 (m, 411. 2CH2N).
‘C-RMN (50 MHz, COCí3), 8: 189,6 (CO); 155,1 (HCC); 153,8; 150,5
(C&OmMICOSN); 136,8; 134,1; 132,4; 129,1; 128,8; 128,3; 121,4; 120,2 (aromáticos);
118,5 (CIS); 116,1; 113,4 (aromáticos); 103,4 [C=C(C?N)(COPh)]; 48,7 (CH2N);
46,6 (CR2N).
Análisis elemental (C26H23N30): C, 79,35% (Calc.: 79,35); 11, 6,10% (5,90); N,
10,68% (10,68).
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IR (KBr): 3070, 2960, 2820, 2220,
1240, 1205, 970 cm”.
1655, 1610, 1560, 1520, 1450, 1405, 1290,
‘1-l-RMN (300 MHz, CDCI
3), 8: 8,00 (s, IR, HCC); 7,98 (d, 2H, J = 9,0 Hz,
aromáticos); 7,84 (d, 2H, J 8,1 Hz, aromáticos); 7,53 (m, 3H, aromáticos); 7,33
(m, 511, aromáticos); 6,88 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromáticos); 3,57 (s, 211, CR2N);
3,47 (m, 4H, 2CH2N); 2,59 (m, 411, 2CH2N).
13C-RMN (50 MHz, CDCI
3), 8: 190,0 (CO); 155,5 (HCC); 154,3 (C&omáoco-N);
137,7; 137,1; 134,4; 132,6; 129,2; 129,1; 128,5; 128,4; 127,4; 121,3 (aromáticos);
118,8 (CN); 113,5 (aromático); 103,2 [C=C(CN)(COPhfl; 63,0(ArCH2N); 52,6
(CH2N); 46,8 (CH2N).
Análisis elemental (C27H25N30): C, 79,50% (Calc.: 79,57);
10,26% (10,32).




IR (¡<Br): 2960, 2880, 2220,
1245, 1 155, 1030 cm”.
R-RMN (300 MHz,
aromático); 7,87 (d,
1670, 1600, 1580, 1560, 1510, 1440, 1295, 1275,
COCí3), 8: 8,01 (s, 111, RCC); 7,91 (d, IR, 1







Capítulo 1. Parte experimental
aromático): 7,52 (t, 2H, J = 7,5 Hz, aromáticos); 7,42 (dd, IR, 3 = 8,1 y 2,1 Hz,
aromático); 6,94 (d, IR, J 8,1 Hz, aromático); 4,87 (m. IH, OCR); 3,95 (s, 3H,
CH3O); 2,07-1,59 (m, 8H, 4CH).
IBCRMN (50 MHz. CDC13), 8: 189,5 (CO); 155,8 (HCC); 155,0; 148,2
(C&omáticos-O); 136,5; 133,1; 129,3; 128,6; 128,3; 124,9 (aromáticos); 118,0 (CIS);
114,2; 111,4 (aromáticos); 106,4 [CC(CN)(COPh)]; 80,8 (OCR); 56,3 (CItO):
32,9 (CH2); 24,4 (CH2).










‘H-RMN (200 MHz, CDCI3), 8: 8,04-7,98 (m, 311, HC=C y aromáticos); 7,94 (d,
2H, 3 = 9,3 Hz, aromáticos); 7,54-7,50 (m, 3H, aromáticos); 6,70 (d, 2H, 3 = 9,3










Capítulo 1. Parte experimental
‘H-RN4N (300 MHz, CDCI3), 8: 8,00 (m, 3H, HCC y aromáticos); 7,92 (d, 2H, J
= 8,7 Hz, aromáticos); 7,52 (m, 3H, aromáticos); 6,87 (d, 2H, J = 8,7 Hz,







IR (KBr): 2940, 2850, 2810, 2215, 1645, 1600, 1550, 1510, 1455, 1360, 1295,
1260, 1235, 1190, 1140, 1010, 920 cmt
‘H-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 8,00 (d, 2H J 9,0 Hz, aromáticos); 7,98 (s, IR,
HC=C); 7,89 (d, 2H, J= 9,0 Hz, aromáticos); 6,90 (d, 4H, J= 9,0 Hz, aromáticos);
3,42 (m. 8H, 4CH2N); 2,56 (m, 8H, 4CH2N); 2,36 (s, 6H, 2CH3N).
13C-RMN (50 MHz, CDCI
3), 8: 187,0 (CO); 154,1 (HC’C); 154,0; 153,6
(Caromát¡cosN); 133,6; 131,5; 126,1; 121,8 (aromáticos); 119,1 (CN); 113,5; 113,1
(aromáticos); 103,8 [CC(CN)(COAr)]; 54,6 (CH2N); 54,5 (CH2N); 47,0 (CH2N);
46,7 (CH2N); 46,0 (CH3N).














IR (¡<Br): 2950. 2845, 2800, 2215, 1660, 1620, 1555, 1520, 1450, 1420, 1340.
1300, 1280, 1200, 1140, 1080, 820 cm’
H-RMN (300 MHz, CDC)3), 8: 8,06 (m, 311, HCC y aromáticos); 8,02 (d, 211,.]
—9,3 Hz, aromáticos); 7,83 (d, 111, J 7,8 Hz, aromático); 7,64 (t, 111, J~ 7,8 Hz,
aromático); 6,91 (d, 2H, J~ 9,3 Hz, aromáticos); 3,52 (m, 411, 2CH2N); 2,56 (ni.
411, 2CH2N); 2,37 (s, 3R, CR3N),
3C-RMN (50 MHz. CDCI
3), 8:188,3 (CO); 155,7 (HC~C>; 154,2 (Caromá,cú-N);
137,6; 134,6 (aromáticos); 131,8 (C-5’, J~ = 1,4 Hz); 131,0 (C-3’, Jc.F 33 Hz);
128,8 (aromático); 128,7 (C-2’ o C-4’,Jc.p 3,6 Hz); 126,2 (C-4’ o C-2’. JG-F ~ 3,9
Hz); 125,8 (aromático); 124,0 (CFi, -fc-E 250 Hz); 118,5 (CN); 113,3
(aromático); 101,8 [CC(CN)(COArfl; 54,4 (CH=N);46.5 (CI-hN); 45,9 (CH3N).













Capitulo 1. Parte experimental
‘11-RIvIN (300 MHz, CDCIfl, 8: 8,02 (s, ¡lA, HC=C); 8,00 (d, 2H, Y = 9,0 Hz,
aromáticos); 7,82 (d, 211, J = 8,4 Hz, aromáticos); 7,47 (d, 211, J = 8.4 Hz,
aromáticos); 6,90 (d, 211, J= 9,0 Hz, aromáticos); 3,49 (m, 4H, 2CH2N); 2,56 (m,
411, 2CH2N); 2,36 (s, 311, CH3N).
‘
3C-RMN (50 MHz, COCí
3), 8: 188,3 (CO); 155,4 (HCC); 154,1 (C,.,0~w~0-N);
138,8; 135,2; 134,3; 130,3; 128,6; 121,1 (aromáticos); 118,6 (CIS); 113,3
(aromático); 102,2 (C=C(CN)(COAr)]; 54,4 (CH2N); 46,5 (CI-bN); 45,9 (CR3N).









IRTE (¡<Br): 2936, 2847, 2795, 2195, 1649, 1601, 1554, 1508, 1414, 1313, 1292,
1261, 1234, 1194, 1159,1142cnf
1.
‘H-RMN (300 MHz, CDCl~), 8: 7,97 (s, 11-1, HCC); 7,97 (d, 21-1, J = 9,0 Hz,
aromáticos); 7,89 (d, 2H, i = 8,7 Hz, aromáticos); 6,95 (d, 2H, J = 8,7 Hz,
aromáticos); 6,88 (d, 2H, J = 9,0 Hz, aromáticos); 3,86 (s, 311, £1130); 3,44 (ni,
411, 2CH
2N); 2,53 (m, 411, 2CH2N); 2,34 (s, 311, CH3N).
‘
3C-RMN (50 MHz, CDCI
3), 8:188,0 (CO); 163,3 (CMomá,ieo-O); 154,8 (RCC);
153,9 (Caromá,,co-N); 134,0; 131,5; 129,4; 121,5 (aromáticos); 119,0 (CN); 113,7;
313,5 (aromáticos); 103,3 [C=C(CN)(COAr)]; 55,5 (CItO); 54,5 (CI-12N); 46,7
(CH2N); 46,1 (CH3N).














PP.: 149-15 1 0C.
IR (KEr): 2940, 2810, 2200, 1600, 1550, 1510, 1445, 1380, 1295, 1260, 1230,
1190, 1145, 1010,925cnV’.
‘H-RMN (300 MHz, CDCI3), 8: 7,99 (d, 211, J 8,7 Hz, aromáticos); 7,97 (s, IH,
HCC); 7,89 (d, 2H J 8,7 Hz, aromáticos); 7,36-7,26 (ni, SR, aromáticos); 6,90
(d, 2H, J 8,7 Hz, aromáticos); 6,88 (d, 2H J 8,7 Hz, aromáticos); 3,57 (s, 2H,
CH
2N); 3,45 (m, 4H, 2CH=N);3,39 (m, 4H, 2CH2N); 2,57 (m, 8H, 4CH2N); 2,36
(s, 3H, CH3N).
~
3C-RMN (50 MHz, COCI3), 8: 187,0 (CO); 154,0 (HCC); 153,9; 153,6
(Caromáticos’N); 137,6; 133,5; 131,4; 129,0; 128,1; 127,0; 125,9; 121,7 (aromáticos);
119,1 (CN); 113,5; 113,0 (aromáticos); 103,7 [CC(CN)(COAr)]; 62,8 (ArCH,N):
54,4 (CH
2N); 52,5 (CH,N); 47.0 (CH2N); 46,6 (CH2N): 46.0 (CH3N).









Capítulo 1. Parte experimental
Rdto.: 90%.
PP.: 158-160%?.
IR (KBr): 2960, 2920, 2840, 2215, 1670, 1640, 1600, 1565, 1515, 1440, 1380,
1290, 1260, 1240, 1185, 1070, 1010, 950 cm
‘11-RIVIN (300 MHz, COCí3), 3: 7,99 (d, 2H, J=~ 9,0 Hz, aromáticos); 7,97 (s, IR,
RC=C); 7,93 (d, 21-1, J~= 9,0 Hz, aromáticos); 6,91 (d, 2H, J= 9,0 Hz, aromáticos);
6,70 (d, 211, J~’ 9,0 Hz, aromáticos); 3,45 (ni, 411, 2CH2N); 3,09 [s, 611, (CH3)2N];
2,57 (m, 411, 2CH,N); 2,37 (s, 3M, CH3N).
‘
3C-RMN (50 MI-lz, COCí
3), 3: 186,8 (CO); 153,7 (RCC); 153,4 (C~omM~-N);
133,4; 131,8: 130,8; 123,8; 122,0 (aromáticos); 119,3 (CN); 113,7; 110,5
(aromáticos); 104,3 [C=C(CN)(COArfl; 54,5 (CH2N); 46,8 (CH2N); 46,0 (CH3N);
39,9 [(CH5)2N3.









IRTF (KBr): 2940, 2716, 2201, 1724, 1637, 1597, 1558, 1541, 1510, 1448, 1348,
1286,1229,1180cm”.
‘H-RMN (200 MHz, COCí), 3:8,01 (d, 211, J= 9,3 Hz, aromáticos); 7,98 (s, 1H,
HCC); 7,91 (d, 211, J= 8,8 Hz, aromáticos); 7.31 (m, 2H, aromáticos); 6,93 (ni,
7H, aromáticos); 3,59 (it, 41-1, 2CH2N); 3,37 (it, 811, 4CH2N); 2,55 (m, 411,
2CH2N); 2,36 (s, 3M, CH3N).
‘
3C-RMN (75 MHz, COCi~), 3:187.1 (CO); 154,2 (RC=C); 154,0; 153,6; 150,7
(Caro,,~áticosN); 133,7; 131,6; 129,3; 126,2: 122,1; 120,3 (aromáticos); 119,2 (CN);
NC
135
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116,3; 113,7; 113,2 (aromáticos); 104,1
(CH2N); 47,1 (CH2N); 46,9 (CH2N); 46,0
[C=C(CN)(
(CH3N).
COAr)]; 54,7 (CH2N); 48,9















IRTE (KBr): 2818, 2772, 2193, 1639, 1597, 1553, 1502, 1439, 1387,
1254, 1227, 1180 cm”.
1354, 1285,
‘R-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 8,01 (d, 2H, J= 9,0 Hz, aromáticos); 7,99 (s, 1H,
HCC); 7,91 (d, 211, J= 9,0 Hz, aromáticos); 7,32 (m, 6H, aromáticos); 6,93 (m,
711, aromáticos); 3,60 (m, 611, 3CH,N); 3,37 (m, 8H, 4C112N); 2,61 (m, 411,
2CH,N).
‘
3C-RMN (75 MHz, COCí
3), 8: 187,0 (CO); 154,1 (HCC); 153,6; 150,7
(Cajomá,icos’N); 137,7; 133,7; 131,6; 129,2; 129,1; 128,3; 127,2; 126,0; 122,1; 120,3
(aromáticos); 119,2 (CIS); 116,2; 113,7; 113.1 (aromáticos); 104,1
[CC(CN)(COAr)]; 62,9 (ArCI-12N); 52,6 (CH2N); 48,8 (CH,N); 47,1 (CH2N);
46,8 (CH2N).
Análisis elemental (C37R37N50): C,
12,24% (12,34).
78,13% (Calc.: 78,27); 11, 6,62% (6,57); N,
136
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3.2.1.5. Síntesis de bencilidenmalononitrilos (197).
Procedimiento general. -
Se disuelven en 40 mL de EtOH el aldehído correspondiente (189a-e,e-h)
(0,01 mol) y malononitrilo (196) (0,66 g, 0,01 mol), calentando ligeramente si es
necesario. A continuación se añaden unas gotas de piperidina. Se mantiene la
agitación y en un intervalo de tiempo comprendido entre unos pocos minutos y un
par de horas, aparece un sólido, el cual se filtra y se Java con EtOlA frío. Los
bencilidenmalononitrilos pueden recristalizarse de EtOH, pero la pureza de los









PP.: 115-117 ~C(Bibí.: 115-117 OC)12?
H-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 8,25-8,00 (m, 211, HCC y aromático); 7,70-7,40
(m, 1H, aromático); 7,30-7,00 (ni, 211, aromáticos); 3,97 (m, 411, 2C112N); 2,62 (m,






Capítulo 1. Parte experimental
‘H-RMN (300 MHz, COCí3), 8: 8,13 (s, iR, HC’C); 8,10 (it, IH, aromático); 7,55










‘H-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 7,82 (d, 2lA, J= 9,3 Hz, aromáticos); 7,49 (s, IH.
HC=C); 6,87 (d, 2H,J= 9,3 Hz, aromáticos); 3,49 (m, 411, 2CH2N); 2,54 (m, 4H,




EtO2C—N N ~ ¡
Rdto.: 93%.
FE.: 188-190%?.
IR (KHr): 2970, 2880, 2210, 1690, 1610, 1565, 1515, 1470, 1430, 1400, 1280,
1230, 1200, 1075 cm’
‘R-RM?N (300 MHz, COCí3), 5: 7,84 (d, 211, J= 9,3 Hz, aromáticos); 7,51 (s, IR,
HC=C); 6,87 (d, 211,1=9,3Hz, aromáticos); 4,19 (q, 2H,J 7,2 Hz, CH=O);3,65
(m, 4H, 2CH2N); 3,50 (m, 4H, 2C112N); 1,30 (t, 3lA, J 7,2 Hz, CHA).
~C-RMN (50 MHz, COCí3), 5:157,9 (HCC); 155,2; 154,0 (CO2 y C&omá,~co-N);
133,5; 120,9 (aromáticos); 115,2 (CN); 114,1 (CN); J 13,3 (aromático>; 74,5
[C=C(CNfl; 61,7 (ClA20); 46,2 (CH2N); 42,8 (CH2N); 14,5 (CH3).







IR (¡<Br): 2840, 2220, 1600, 1575, 1520, 1495, 1445, 1410, 1270, 1235, 1200,
1030, 1000, 950 cm’.
‘H-RMN (300 MHz, CDC!
3), 8: 7,85 (d, 2H,J 9,0 Hz, aromáticos); 7,51 (s, IR,
HCC); 7,26 (t, 2H, J = 7,8 Hz, aromáticos); 6,93 (m, SR, aromáticos); 3,64 (m,
411, 2CHjN); 3,37 (m, 4H, 2CH2N).
‘
3C-RNPÑ (50 MHz, COCí
3), 8:158,1 (RCC); 154,4; 150,6
129,4; 120,9; 120,5; 116,3 (aromáticos); 115,5 (CIS);
(aromático); 74,2 [C=C(CN)2];48,8 (CH2N); 46,6 (CH=N).












IR (¡<Br): 2920, 2860, 2230, 1670, 1615, 1580, 1525, 1450, 1400,
1240,1210,1000cm”.
1275, 1260,
‘H-RMN (300 MHz, COCí3), 8: 7,81 (d, 211, J 9,3 Hz, aromáticos); 7,48 (s, IH,
HCC); 7,35-7,27 (it, SM, aromáticos); 6,85 (d, 2H, J 9,3 Hz, aromáticos); 3,57
(s, 2H. CH,N); 3,48 (ni, 4H, 2CH2N); 2,58 (ni, 4H, 2CH=N).
‘C-R.N4N (50 MHz, CDC]3), ¿:158,0 (HCC); 154,5 (C,rom~co-N); 137,4;
129,1; 128,4; 127,4; 120,5 (aromáticos); 115,6 (CN); 114,5 (CN);















IRTE (¡<Br): 3024, 2968, 2872, 2843, 2222, 1583, 1566, 1518, 1464, 1441, 1375,
1342, 1283, 1250, 1205, 1169, 1144,1018 cnV’.
‘H-RlvflS (300 MHz, CDCIfl, 5: 7,71 (d, 111,.] 2,4 Hz, aromático); 7,62 (s, 1M,
HC’C); 7,30 (dd, 1H, ./ = 8,4 y 2,4 Hz, aromático); 6,93 (d, 11-1, .1 = 8,4 Hz,
aromático); 4,81 (m, 1H, OCR); 3,95 {s, 3H, CH
3O); 2,04-1,58 (m, EH, 4CH2).
‘
3C-RMN (50Mhz, CDC]
3), 8:159,1 (HC=C); 155,7; 148,3 (CaromM¡eos’O); 128,0;
124,1 (aromáticos); 114,5 (CIS); 113,5 (CIS); 113,0; 111,2 (aromáticos); 80,8
(OCR); 77,9 [CC(CN)j; 56,2 (£1150); 32,7 (CH2); 24,2 (CH2).
Análisis elemental (C1j-l~6N2O2): C, 71,35% (Calc.: 71,61); 11, 6,01% (6,01); >4,
10,53% (10,45).
3.2.1.6. Sintesis de 2-amino-4,6-diaril-3,5-dieiano-411-piranos (198).
Método A.- Se disuelve el a-benzoilcinamonitrilo adecuado (195e-p) (0,01 mol)
en 30 mL de EtOR <calentar ligeramente) y se añade malononitrilo (196) (0,66 g,
0,01 mo]) y 2-3 gotas de piperidina. La reacción se mantiene con agitación a
temperatura ambiente. Transcurrido un tiempo comprendido entre unos minutos y
3-4 h., precipita un sólido en el medio de reacción. El sólido se filtra, se lava con
EtOH y se recristaliza del disolvente adecuado.
Método B.- Se disuelve el bencilidenmalononitrilo (197a,b) (0,01 mo]) en 30 mL
de EtOH calentando ligeramente. Se añade benzoilacetonitrilo (194g) (1,45 g, 0,01
mol) y 2-3 gotas de piperidina, manteniendo la reacción con agitación a
140
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temperatura ambiente durante toda la noche. Al día siguiente, aparece un




Rdto.: 86% (Método B).
PP.: 140-142 0C (CHCl~).
IR (¡<Br): 3360, 3300, 3020, 2960, 2800, 2220, 2195, 1675, 1650, 1610, 1600,
1495, 1450, 1410, 1370, 1350, 1270, 1240, 1140. 1010 cm’~.
H-RMN (300 MHz, IJMSO), 5: 7,80-7,23 (m, 911, aromáticos); 7,21 (sancho, 2H,
NHj; 5,00 (s, 111, R-4); 2,83 (it, 4H, 2CH
2N); 2,49 (it, 4H, 2C112N); 2,20 (s, 311,
CH3N).
‘C-RN4N (50 MHz, DMSO), 8: 158,7 (C-2); 157,5 (C-6); 151,9 (Cmún,~,;co-N);
138.7; 131,7; 130,4; 129,6; 129,0; 128,8; 127,9; 126,1; 122,8 (aromáticos); 119,2
(CN); 117,6 (CN); 90,3 (C-5); 56,1 (C-3); 55,1 (CH2N); 53,06 (CH2N); 45,9
(CH3N); 40,0 (C-4).













F.F.: 149-151 0C (EtOH).
IR (KBr): 3430, 3340, 3160, 2940, 2795, 2200, 2210, 1670, 1595, 1485, 1450,
1395, 1345, 1265, 1215, 1140, 920 cm”.
‘fl-RMN (300 MHz, CDC>
3), 3: 7,78-7,18 (m, 911, aromáticos); 5,20 (s, 111, 11-4);
4,64 (sancho, 2H, NMfl; 2,88 (m, 4H, 2CH2N); 1,71 (m, 4lA, 2C112); 1,59 (m, 2H,
CH2).
‘
3C-RNIN (75 MHz, CDC>
3), 8: 157,6 (C-2); 153,2 (C-6); 137,3 (C~0,,.~,100-N);
131,5; 130,1; 130,0; 129,1; 129,0; 128,6; 127,7; 125,5; 122,5 (aromáticos); 118,0
(CN); 117,0 (CN); 91,4 (C-5); 61,2 (C-3); 55,09 (CM2N); 34,2 (C-4); 26,5 (CH2);
24,1 (CH2).




Rdto.: 90% (Método A).
PP.: 82-83 OC (EtOlA).
IR (KBr): 3380, 3320, 3195,
1260, 1245, 1150, 930cm’.
2820. 2220, 1680, 1620, 1520, 1455, 1410, 1340,
‘11-RMN (300 MHz, CDCI3), 8: 7,75 (m, 211, aromáticos); 7,56-7,44 (m, 3R,
aromáticos); 7,22 (d, 2H, J = 8,8 Hz, aromáticos); 6,94 (d, 211, J = 8.8 Hz,
aromáticos); 4,76 (s ancho, 2lA, NR2): 4,29 jIs, llA, H-4); 3,24 (m, 411, 2C1<N);
2,58 (m, 411. 2C11,N); 2,36 (s, 3lA, CH3N).
‘
3C-RIvIN (75 MHz, COdO, 8: 157,7 (C-2); 157,1 (C-6);
131,7; 131,4; 130,0; 128,7; 128.5; 127.7 (aromáticos); 118,1





116,2 (aromático); 91,2 (C-5); 60,3 (C-3); 55,0 (CH2N); 48,6 (CH2N);
(CHsN); 40,0 (C-4).
Análisis elemental (C,41123N50 + ‘A CM3CH,OH): C, 71,51%
5,96% (6,19); N, 17,08% (16,67).
(Calc.: 71,43); H,
2-Amino-3,5-diciano-6-fenil-4-(4-piperidinofen¡l)-4H-pirano (198d).
Rdto.: 75% (Método A).
FE.: 170-171
0C (EtOlA).
IRTE (KBr): 3448, 3319, 3288,
1346, 1261. 1236, 1161 cnf’.
2937, 2226, 2199, 1682, 1607, 1597, 1512, 1396,
‘lA-RMN (300 MHz. COCí
3), 8:
aromáticos); 7,19 (d, 211, J =
aromáticos); 4,76 (s ancho, 211,
1,70-1,58 (it, 611,3CM2).
7,76-7,73 (m, 2H, aromáticos);
8,8 Hz, aromáticos); 6,94 (d,
NH2); 4,27 (s, IR, 11-4); 3,19
7,50-7,46 (m, 3lA,
2H, 1 = 8,8 Hz,
(m, 411, 2CH2N);
‘
3C-RMN (50 MHz, COCí
3), 8: 157,5 (C-2); 157,0 (C-6); 152,0
131,6; 130,6; 130,0; 128,7; 128,4; 127,8 (aromáticos); 118,0 (CN);
















RIto.: 15% (Método A).
FE.: 138-140 0C (EtOR).
IR (¡<Br): 3340, 3200, 2840, 2220, 1680, 1605, 1520, 1500, 1455, J400, 1330,
1265, 1235, 1145, 950 cm”.
‘H-RMN (300 MHz, CDCI
3), 8: 7,76-6,82 (ni, 14H, aromáticos); 4,69 (s ancho,
211. NH9; 4,31 (s, 111, H-4); 3,35 (ni, 8H, 4C112N).
‘
3C-RMN (50 MHz, CDC]
3), 8: 157,73 (C-2); 157,28 (C-6); 151,30; 151,23
(Cuomáricos
44); 131,82; 131,80; 130,08; 129,30; 128,84; 128,75; 127,90; 120,20
(aromáticos); 118,09 (CN); 117,22 (CN); 116,61; 116,47 (aromáticos); 91,37 (C-
5); 60,73 (C-3); 49,47 (CR~N); 49,06 (CH,N); 40,05 (C-4).
Análisis elemental (C








1 H2N O Ph
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Rdto.: 80% (Método A).
1K?.: 99-100 OC (EtOR).
IR (¡<Br): 3340, 3140, 2995, 2860, 2230, 2220, 1685,
1410, 1350, 1270, 1260, 1235, 1150, 1010 cm1.
1650, 1620, 1520, 1465,
H-RMN (300 MHz. CDC>
3), 8: 7,74 (d, 211, J = 7,6 Hz); 7,48-7,26 (m, 8H,
aromáticos); 7,20 (d, 211, J~” 8,6 Hz); 6,91 (d, 211, J 8,6 Hz); 4,72 (sancho, 2R,
NR,); 4,28 (s, IH, H-4): 3,57 jIs. 2M, CM2N); 3,23 (m, 411, 2CH2N); 2,60 (ni, 4M,
2C112N).
131,6; 131,2; 129,9; 129,2; 128,6; 128,5; 128,2; 127,7; 127,1 (aromáticos); 117,9
(CN); 117,1 (CIS); 116,1 (aromático); 91,2 (C-5); 62,9 (ArCHN); 60,3 (C-3); 52,9
(CH2N); 48.6 (CH2>4); 39,8 (C-4).
Análisis elemental (C301127N50 + ‘/~ CH3CH2OI-l): C, 72,26% (Cale.: 72,58);








lUto.: 94% (Método A),
PP.: 175-177 OC (EtOR).
IR (¡<Br): 3420, 3320, 3300, 3245, 3200, 2960, 2865, 2220,
1520, 1450, 1440, 1400, 1340, 1260, 1240, 1175, 1020 cnt’.
‘H-RMN (300 MHz, DMSO), 8: 7,77-6,82 (m, 811. aromáticos);
>4112); 4,80-4,72 (ni, 11-1, OCH); 4,39 (s, IR, 11-4); 3,75 (s, 311,
(m. SM, 4CH~).
J680, 1645, 1600,
7,24 (s ancho, 211,
CH3O); 1,83.1,54
‘
3C-RMN (50 MHz, DMSO), 8:158,5 (CC); 157,3 (C-6); 149,3; 141,1 (Cayomáíieo<
0); 134,6; 131,7; 130,3; 128,8; 127,9; 119,8 (aromáticos); 119,0 (CN); 117,5
(CN); 1>4,5; 112,6 (aromáticos); 90,4 (C-5); 79,6 (OCH); 55,9 (C-3); 55,6
(CH
3O); 39,4 (C-4); 32,2 (CH2); 23,6 (CH2).
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Análisis elemental (C25H23N303): C, 72,39% (Calc.: 72,62); lA, 5,80% (5,61); >4,
10,23% (10,16).
2-Amino-3,5-diciano-4-fenil-6-(4-dimetilaminofenil>-4H-pirano (198i).
Rdto.: 70% (Método A).
PP.: 134-137
0C (EtOlA).
IR (KBr): 3500, 3350, 3180, 2920, 2220, 2200, 1680, 1635, 1610, 1530, >455,
1415, 1380, 1340, 1265, 1215, 1155,1045cm”.
H-RMN (300 MHz, CDCI
3), 8: 7,70 (d, 211, J = 9,3 Hz, aromáticos); 7,38-7,35
(m, SM, aromáticos); 6,68 (d, 2H, J = 9,3 Hz, aromáticos); 4,76 (s ancho, 2H,
NH2); 4,31 (s, 111, H-4); 3,05 [s, 611, (ClA3)2N].
‘
3C-RMN (50 MHz, CDCI
3), 8: 157,9 (C-2); 156,0 (C-6); 152,3 (CMomático->4);
141,3; 130,8; 129,0; 128,1; 127,6 (aromáticos); 118,2 (CN); 116,1 (CN); 111,0;
110,8 (aromáticos); 86,0 (C-5); 60,3 (C-3); 40,7 (C-4); 39,9 [(CH3)2N].
Análisis elemental (C21H18N40 + ICH3CH2OM): C, 70,88 % (Calc.: 71,13); lA,
6,06% (6,18); >4, 15,16% (14,43).
2-Amino-3,5-diciano-4-fenil-6-14-(4-metil-1-piperazinil)fenil]-4H-pirano
(198j).
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PP.: 154-157 OC (EtOH).
IR (KBr): 3360, 3300, 3050, 2820, 2220, 2200, 1680, 1650, 1610, 1520, 1455,
1415, 1270, 1245, 1140, 1010 cnt’.
‘H-RMN (300 MHz, CDC]3), 8: 7,70 (d, 211, J = 9,3 Hz, aromáticos); 7,38-7,33
(it, 51-1, aromáticos); 6,90 (d, 2H, J = 9,3 Hz, aromáticos); 4,71 (s ancho, 2lA,
NR2); 4,33 (s, IR, lA-4); 3,35 (m, 4R, 2C112N); 2,56 (m, 4R, 2C112N); 2,36 (s, 311,
CH3N).
‘
3C-RMN (50 MHz, CDCJ
3), 8: 158,7 (C-2); 157,5 (C-6); 152,8 (Cammáúco-N);
142,8; 129,0; 128,9; 127,8; 127,6 (aromáticos); 119,1 (CIS); 118,4 (CIS); 118,3;
113,6 (aromáticos); 86,1 (C-5); 55,8 (C-3); 54,3 (CH2N); 46,7 (CH2N); 45,7
(01-bIS); 38,3 (C-4).











Rdto.: 50% (Método A).
PE.: 134-136
0C <EtOlA).
IR (¡<Br): 3370, 2940, 2850, 2810, 2215, 2200, 1670, 1640, 1615, 1520, 1455,
1400, 1340, 1300, 1250, 1145, 1010 cnf’.
‘H-R.MN (300 MHz, CDC>
3), 8: 7,68 (d, 211, J= 9,0 Hz, aromáticos); 7,20 (d, 211,
J = 8,7 Hz, aromáticos); 6,92 (d, 211, J 8,7 Hz, aromáticos); 6,89 (d, 211, J = 9,0
Hz, aromáticos); 4,65 (sancho, 211. NR2); 4,25 (s, llA, M-4); 3,33 (m, 411, 2CH2>4);
3,23 (m, 411, 2CR2N); 2,56 (m, 811, 4CH2N); 2,35 (s, 611, 2C113N).
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‘
3C-RIvIN (75 MHz, CDC!
3), 8:157,6 (02); 157.1 (06); 153,0; 151,0 (C~omá~co=~
N); 131,8; 129,0; 128,5; 119,1 (aromáticos); 118,2 (CN); 118,1 (CN); 116,2; 114,0
(aromáticos); 87.9 (C-5); 61.0 (C-3); 55,] (CH2N); 54,7 (CM2N); 48,7 (CH2N);
47,4 (C112>4); 46,2 (CH3>4>; 39,9 (C-4).









¡ H2N O y.
¾
CF2
Rdto.: 70% (Método A).
FE.: 107-109
0C (EtOlA).
IR (KBr): 3360, 3170, 2960, 2820, 2220, 1685, 1620, 1520, 1460, 1410, 1350,
1320, 1255, 1180, 1140, 1080 cm~’.
‘H-RMN (300 MHz, CDC]
3), 8:8,01 (d, 111, J 7,8 Hz, aromático); 7,96 (s, 111,
aromático); 7,78 (d, IR, J 7,8 Hz, aromático); 7,62 (t, 111, .1 7,8 Hz,
aromático); 7,21 (d, 211, 3’ = 8,7 Hz, aromáticos); 6,94 (d, 2lA, .1 8,7 Hz,
aromáticos); 4,82 (s ancho. 211, NR2); 4,31 (s, ¡lA, lA-4); 3,26 (m, 411. 2C1-bN);
2,60 (it, 4H, 2C112N); 2,37 (s, 311. CR3N).
13C-RMN (75 MHz, CDC!
3), 6: 157,4 (02); 155,3 (C-6); 151,0 (C~omá,ieú-N);
133,6; 131,1; 130,9; 130,7; 129,4; 128,5; 128,2; 124,4 (aromáticos y CER); 117,7
(CN); 116,4 (C>4); 116,2; 113,2 (aromáticos); 92,6 (C-S); 60,4 (C-3); 54,8 (CH,>4);
48,3 (CH=N);45,9 (CH3N); 39,8 (C-4).
Análisis elemental (C25H22F3t’¾O + IC,H5011): C, 63,29% (Calc.: 63,40); lA,







Róto.: 77% (Método A).
FE.: ]07-108
0C (EtOlA).
IR (¡<Br): 3360, 3340, 3140, 2960, 2830, 2215, 1675, 1645, 16J5, 1600, 1520,
1455, 1405, 1325, 1300, 1250, lISO, 1140, 1100, JO2Ocm’.
‘H-RMN (300 MHz, COCí
3), 5: 7,69 (d, 2H, J 9,0 Hz, aromáticos); 7,45 (d, 211,
3’ = 9,0 Hz, aromáticos); 7,18 (d, 2H, 3’ = 9,0 Hz, aromáticos); 6,95 (d, 2H, 3’ = 9,0
Hz, aromáticos); 4,78 (sancho, 2lA, NHfl; 4,28 (s, 111, 11-4); 3,23 (it, 411, 2CH2N);
2,57 (m, 411, 2CH2N); 2,35 jIs, 3M, CH4N).
‘
3C-RMN (75 MHz, COCI3), 8: 157,4 (C-2); 155,9 (C-6); 151,1 (C~
0~~pc0-N);
137,8; 131,0; 129,1; 129,0; 128,5; 128,3 (aromáticos); 117,8 (CN); 116,8 (CN);
116,2 (aromático); 91,6 (C-5); 60,5 (C-3); 55,0 (CH,N); 48,5 (CH2N); 46,1
[(CH3)1N]; 39,8 (C-4).













Rdto.: 70% (Método A).
P.F.: 104-105
0C (EtOlA).
IR (KBr): 3340, 3160, 2940, 2830, 2215, 1680, 1640, 1615, 1520, 1460, 1410,
1305, 1260, 1245, 1190, 1140,1035 cnt’.
‘H-RMN (300 MHz, COCí), 8: 7,71 (d, 2H, J 9,0 Hz, aromáticos); 7,20 jId, 2H,
3’ = 8,7 Hz, aromáticos); 6,94 (d, 211, 3’ = 9,0 Hz, aromáticos); 6,92 (d, 211. 3’ = 8,7
Hz, aromáticos); 4,77 (s ancho, 2H, NR
2); 4,25 jIs, IR, H-4); 3,85 (s, 3M, CH3O);
3,23 (m. 411, 2C112>4); 2,57 (m, 411, 2CH2N); 2,35 (s, 3M, CH3>4).
‘
3C-RM>4 (75 MHz, CDCIR), 8:162,0 (CMomá,~O-O); 157,7 (C-2); 156,9 (C-6); 151,0
(Caror,,Mico-N); 131,6; 129,4; 128,5; 122,1 (aromáticos); 118,2 (CIS); 117,6 (CN);
116,2; 114,0 (aromáticos); 89,4 (C-5); 60,4 (03); 55,4 (CH
3O); 54,9 (CH=N);48,5
(CR2N); 46,0 (CH3N); 39,8 (C-4).
Análisis elemental (C251125N502 + ICH3CR2OM): C, 68,01% (Cale.: 68,49); 11,
5,92% (6,55); >4, 15,10% (14,80).
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Rdto.: 36% (Método A).
P.F.: 108-110
0C (EtOlA).
IR (KBr): 3640, 3360, 3180, 2940, 2830, 2220, 1675, 1640, 1615, 1520,
1400, 1340, 1240, 1210, 1145, 1005 cuY’.
1455,
‘H-R.MN (300 MHz, CDC!
3), 8: 7,68 (d, 211, 3’ = 9,0 Hz, aromáticos); 7,35-7,27
(m, 51-1, aromáticos); 7,20 (d, 211, 3’ = 8,7 Hz, aromáticos); 6,92 (d, 2H, ./ = 8,7 Hz,
aromáticos); 6,87 jId, 2H, 3’ = 9,0 Hz, aromáticos); 4,62 (s ancho, 211, NHfl; 4,25
(s, IR, R-4); 3,57 (s, 2M, CH»); 3,33 (m, 411, 2C112N); 3,24 (m, 4H, 2CM»);
2,58 (ni, 8H, 4C112N); 2,36 jIs, 3M, CH»).
‘
2C-RMN (50 MHz, COCí
3), 8:157,8 (C-2); 157,3 (C-6); 153,2; 151,1 ~
N); 137,8; 132,1; 129,3; 129,1; 128,6; 128,4; 127,4; 119,1 (aromáticos); 118,4
(CN); 118,2 (CN); 116,3; 114,0 (aromáticos); 87,9 (C-5); 63,1 (ArCH2N); 60,9 (C-




















Rdto.: 75% (Método A).
FE.: 95-97
0C (EtOlA).
IRTE (¡<Br): 3317, 3277, 3184, 2814, 2203, 1676, 1609, 1527, 1514, 1400, 1373,
1342, 1263, 1242, 1205, 1175, lJ44cnt
‘H-RMN (300 MHz, CDC]
3), 6: 7,68 (d, 2H, J 9,3 Hz, aromáticos); 7,20 (d, 211,
J 8,7 Hz, aromáticos>; 6,92 (d, 2H, J’ 8,7 Hz, aromáticos); 6,67 (d, 211, J 9,3
Hz, aromáticos); 4,66 (s ancho, 2M, NH2); 4,24 (s, IM, H-4); 3,22 (m, 411, 2ClA2N);
3,03 [s, 611, (CH2)»]; 2,58 (m, 411, 2CH2N); 2,35 (s, 3M, CH»).
‘
3C-RMN (50 MHz, DM50), 6:158,4 (C-2); 157,1 (C-6); 151,9; 150,2 (Caromáticor
>4); 132,8; 128,6; 128,0 (aromáticos); 119,1 (CN); 118,6 jICN); 115,9; 115,3; 110,9
(aromáticos); 85,4 (C-5); 56,1 (C-3); 54,4 (CH»); 47,6 (CH»); 45,5 (CH»);
39,9 [jICH
3)2N];39,8 (C-4).
Análisis elemental (C261-12~N6O): C, 70,69% (Cale.: 70,89); lA, 6,13% (6.43); >4,
18,83% (19,08)
3.2.2. 4H-Piranos 3-ciano-5-etoxicarbonil sustituidos.
3.2.2.1. Síntesis de cí-benzoilcinamatos de etilo (200).
Procedimiento generaL-
A una disolución de benzoilacetato de etilo (199) (6,0 g, 0,03 J mol) en SO mL
de tolueno se añade el aldehído correspondiente (189b,d,h) (0,03 1 mol). 0,29 g de
ácido caproico y 0,11 g de piperidina como catalizador. La mezcla se refluye con
eliminación azeotrópica de agua del medio (Dean-Stark) durante 24 h. Una vez
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fría, la mezcla de reacción se lava 4 veces con una disolución de NaMCOs (10%).
luego con H20 y finalmente con AcOH (5%). Se elimina el tolueno a presión
reducida y el producto de reacción se cromatografía en columna sobre siiica gel
utilizando la mezcla hexano/AcOEt como eluyente. Se obtiene un aceite que
solídifica al añadir unas gotas de EtOH.








IR (KBr): 2920, 2800, 1705, 1670, 1605, 1590, 1480, 1440, 1345, 1240 cnt
1.
H-RMN (200 MHz, CDCI
3), 5: 8,32 (s, 111, RCC); 7,94 (d, 2H, 3’ 8,1 Hz,
aromáticos); 7,58-7,42 jIm, 3M, aromáticos); 7,27-7,16 (m, 2H. aromáticos); 6,97
jId, 1 lA, 3’ = 8,0 Hz, aromático); 6,76 (t, 1 H, 3’ = 7,6 Hz, aromático); 5,73 (q, 2R, 3’ =
7,1 Hz. £1120); 2,96 (ni, 4H, 2CM»); 1,79 (ni, 4H, 2CH2); 1,63 (ni, 2H, CH2);
1,18 (t, 3lA, J 7,1 Hz, CM2).
‘
3C-RM>4 (50 MHz, CDCI
3), 5: 195,6 (CO); 165,7 (CO2); 154,5 (Caromá,ico-N);
141,6 (HC=C); 137,2; 133,6; 131,1; 130,0; 129,8; 129,1; 128,8; 127,1; 122,0;
118,7 [aromáticos y CC(CO2Et)(COPh)]; 61,2 (CH2O); 54,6 (CH2N); 26,5 (CH2);
24,3 (CH2); 14,1 (CM3).
Análisis elemental (C23M25N0fl: C, 75,03% (Calc.: 75,99); H, 6,98% (6,94); N,
3,85% (3,86).










IR (KBr): 3080, 2936, 2853, 1693, 1672, 1593, 1518, 1464, 1449, 1323, 1227,
1178, 920 cmt
‘H-RlvlN (200 MHz, CDC>3), 8: 7,98 (d, 211,.] = 9,0 Hz, aromáticos); 7,85 (s, 111,
HCC); 7,52-7,39 (m, 3M, aromáticos); 7,24 (d, 211, i 10Hz, aromáticos); 6,68
(d, 2H, 3’ 9.0 Hz, aromáticos); 4,18 <q, 2H, 3’ = 7,3 Hz, CH=O);3,20 (m, 411,
2CH2N); 1,60 (it. 611, 3CR2); 1,14 (t, 311,J’ 7,3 Hz, CH2).
‘
3C-RIVIN (50 MHz, CDCI
3), ¿3: 190,1 (CO); 165,3 (COz); 152,4 (C~omá,ko-N);
142,8 (HC=C); 133,4; 132,3; 131.8; 129,0; 128,6; 127,1; 114,1; 113,2 (aromáticos
y CC(CO2Et)(COPh)]; 60,9 (£1120); 48,5 (CR2N); 25,2 (CH2); 24,2 (CH2); 14.0
(CH3).
Análisis elemental (C2;1125N0fl: C, 75,87% (Calc.: 76,03); lA,
4,07 % (3,86).
6,68% (6,89); >4,
a-Benzoil-3-ciclopentiloxi-4-metoxicinamato de etilo (ZOOc).
En su purificación
hexano/AcOEt 10/1.




IRTE (¡<Br): 3049, 2960, 2935, 2868, 2847,
1217, 3194, 1165, 1144, 1090cm’,
1716, 1666, 159$. 1514, 1433, 1256.
‘H-R.MN (300 MHz, CDCI
3), ¿3:8,00 (d, 211, J 7,5 Hz, aromáticos); 7,88 (s, 111,
HCC); 7,60 (t, 111,3’ = 7,5 Hz, aromático); 7,47 (t, 211, J 7,5 Hz, aromáticos);
7,00 (dd, IR 3’ = 8,4 y 2,1 Hz, aromático); 6,80 (d, IR, 3’ 2,1 Hz, aromático);
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C1120); 3,80 (s, 311, C1130); 1,69-1,58 (it, 8R, 4C112); 1,17 (t, 31-1, 3’ = 7,2 Hz,
CH3).
‘
3C-RMIN (50 MHz, CDCI
3), 6:196,2 (CO); 165,4 (CO2); 152,0; 147,6 (C~yojn~jcos’
0); 142,8 (HC=C); 136,4; 133,9; 129,3; 128,9; 128,5; 125,6; 125,2; 115,0; 111,3
[aromáticos y CC(CO2Et)(COPh)3; 80,3 (OCH); 61,4 (£1120); 56,0 (CH3O); 32,5
(CM2); 24,0 (CH2); 14,1 (CH3).
Análisis elemental (C24112605): C, 72,84% (Calc.: 73,06); H, 6,77% (6,65).
3.2.2.2. Sintesis de 2-amino-4-aril-3-eiano-5-etoxicarbonil-6-fenil-4H-piranos
(201).
Procedimiento genero!.-
Se disuelve el ct-benzoilcinamato de etilo (200a,e) (0,01 mol) en 30 mL de
EtOlA, calentando ligeramente, y se añade malononitrilo (196) (0,66 g, 0,01 mo!) y
2-3 gotas de piperidina. A los pocos minutos se forma un precipitado, el cual sc




IR (KBr): 3410, 3320, 3210, 2940, 2820, 2220, 1710, 1690,
1450, 1405, 1375, 1345, 1270, 1240, 1220, 1080 cuí’.
1650, 1615, 1490,
‘H-RMN (300 MHz, CDC>3), ¿3: 7,47-7,05 (m, 9H, aromáticos); 5,35 jIs, 111, 1-1-4);
4,42 (s ancho, 2H, NR2); 3,81 (q, 2H, 3’ 7,0 Hz, CH2O); 3,10-2,80 (m, 4H,





CDCIQ, ¿3: 166,4 (CO
2); 158,0 (C-2); 154,5
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(aromáticos); 118,8 (CN); 110,0 (C-5); 62,7 (CH2O); 60,6 (CH2N); 54,7 (C-3);
33,5 (C-4); 26,5 (CH2); 24,3 (CH2); 13,3 (CH3).













IR (¡<Br): 3400, 3320, 3200, 2960, 2200, >690, 1675, 1640, 1615, >600, 1510,
1395, 1375, 1340, 1275, 1250, 1140, 1095 cnt’.
lA-RM>4 (300 MHz, DM50), 5: 7,43-6,74 (m, 811, aromáticos); 6,97 (s ancho, 2lA,
NH
2); 4,80-4,65 (m, llA, OCR); 4,36 (s, IR, H-4); 3,75 (q, 2H, J 7,0 Hz, CH2O);
3,71 (s, 3H, CH3O); 2,85-1,50 (m, 811,4CM2); 0,73 (t, 3H,J 7,0 Hz, £113).
‘
3C-RMN (75 MHz, DM50), ¿3: 165,6 (CO
2); 159,0 (£-2); 153,6 (C-6); 148,7;
146,7 (Caromático<O); 136,3; 133,1; 129,8; 128,3; 128,1 (aromáticos); 119,7; 119,2
(CN y aromático); 114,1; J 12,3 (aromáticos); 109,2 (C-5); 79,4 (OCR); 60,1
(C1120); 57,1 (C-3); 55,5 (C1130); 38,7 (C-4); 32,2 (CH2); 23,5 (CH2); 13,2 (CH3).
Análisis elemental (CnH2s>4205): C, 70,22% (Calc.: 70,42); lA, 6,05% (6,13); >4,
6,07% (6,08).
3.2.2.3. Sintesis de 2-amino-4-aril-3-ciano-5-etoxicarbonil-6-metil-4H-piranos-
Procedimiento general. -
Se disuelve el correspondiente bencilidenmalononitrilo (197e,f) (3,18 mmol)
en 20-30 mL de EtOH calentando suavemente. Cuando el sustrato de partida no es
soluble en EtOlA, la reacción se lleva a cabo en CHCI3. A continuación, se añade
acetilacetato de etilo (202) (0,415 g, 3,18 mmol) y 2 gotas de piperidina. Sc
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mantiene la reacción a temperatura ambiente durante 24-72 h., siguiéndose por
cromatografía de capa fina. Transcurrido este tiempo, se elimina e> disolvente a
presión reducida y el residuo obtenido se purif’ca mediante cromatografía en








IR (¡<Br): 3420, 3345, 3240, 3000, 2845, 2220, 1700, 1685, 1655, 1610, 1520,
1460, 1420, 1390, 1380, 1340, 1270, 1240, 1070 cm~’.
111-RN4N (300 MHz, CDCI
3), 6: 7,30 (m, 211, aromáticos); 7,12 (d, 211, J 8,8 Hz,
aromáticos); 7,01-6,86 (m, SM, aromáticos); 4,42 (sancho, 2H, NlA2); 4,40 (s, 111,
11-4); 4,04 (q, 2H, J= 7,0 Hz, CH20); 3,32 (sancho, 811, 4C11,N); 2,36 (d, 311, J
0,9 Hz, C~’C-£H3); 1,13 (t, 3H, J’ 7,0 Hz, CH3).
‘
3C-RMN (50 MHz, DMSO), 6: 165,6 (CO
2); 158,4 (£-2); 155,8 (C-6); 150,9;
149.7; 135,4; 128,9; 127,8; 119,8 (aromáticos); 119,1 (CN); 115,6; 115,5
(aromáticos); 107,7 (C-5); 60,1 (£1120); 57,5 (C-3); 48,3 (CH»); 37,9 (C-4); 18,0
(CC-C113); 13,8 (CH3).
Análisis elemental (C261128N403): C, 69,87% (Calc.: 70,25); 11, 6,57% (6,35); >4,
>2,28% (12,60).
157






En su purificación por
tolueno/AcOEt 411.
cromatografía en columna se utiliza como eluyente
Rdto.: 50%.
P.F.: 133-135%?.
IR (KBr): 3410, 3340, 3220, 2850, 2220, 1715, 1705, 1680, 1620, 1520, 1460,
1390, 1270, 1250, 1230,1190,1140, 1075 cnt’.
‘H-RMN (300 MHz. CDCI3), 6: 7,32 (m, SR, aromáticos); 7,07 (d, 2H, J= 9,0 Hz,
aromáticos); 6,82 (d, 211, J 9,0 Hz, aromáticos); 4,41 (sancho, 211, NR2); 4,36
(s, IR, H-4); 4,03 (q, 2H, J= 7,0 Hz, £1120); 3,56 (s, 2H, CH»); 3,17 (it, 4H, 2
CH»); 2,59 (m, 4R, 2 CH»); 2,34 (d, 311, J= 1,2 Hz, C=C-CH3); 1,12 (t, 311, J~
7,0 Hz, CH3>.
‘
3C-RiMN (75 MHz, CDC]
3), ¿3:166,49 (CO2); 157,81 (C-2); 156,61 (C-6); 150,76
(Caromñt¡c&’N); 138,32; 135,27; 129,66; 128,68; 128,66; 127,56 (aromáticos); 119,60
(£N); 116,38 (aromático); 108,71 (C-5); 63,48 (ArCH2>4); 62,95 (C-3); 61,04




C, 70,58% (Calc.: 70,72); H, 6,71% (6,59); N,
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3.2.3. 4H-Piranos 5-ciano-3-etoxicarbonil sustituidos.
3.2.3.1. Síntesis de 2-am¡no-4-aril-5-ciano-3-etoxicarbonil-6-fenil-4H-piranos
(204).
Procedimiento general. -
A una disolución del cí-benzoilcinamonitrilo correspondiente (195b,i) (0,01
mo!) en 30 mL de EtOH se añade cianoacetato de etilo (203) (1,13 g, 0,01 mol) y
2-3 gotas de piperidina. Transcurridas unas horas precipita un sólido en el medio
de reacción. Sc filtra y se recristaliza de EtOH. A veces el producto final no
precipita en el medio. En estos casos, se elimina el disolvente a presión reducida y
el residuo resultante se purifica mediante cromatografía en columna sobre sílica
gel, utilizando como eluyente la mezcla hexano/AcOEt adecuada.
2-Amino-5-ciano-3-etoxicarbonil-6-fenil-4-(2-piperidinofenil)-4H-pirano
(204a).




IR (KBr): 3440, 3310, 2940, 2900, 2230, 1695, 1640, 1605, 1515, 1490, 1455,
1410, 1390, 1300, 1250, 1230, 1220, 1095 cnt’.
H-R.MN (300 MHz, CDCI
3), ¿3: 7,73-7,13 (ni, 911, aromáticos); 6,40 (s ancho, 211,
>4112); 5,19 jIs, IR, H-4); 4,20-4,03 (m, 1H, CH2O); 4,02-3,90 (m, 111, CH2O); 3,10-
2,70 (ni, 41-1, 2£H2N); 1,80-1,60 (m, 411, 2£Hfl; 1,60-1,55 (ni, 211, CH2); 1,07 (t,
3H, J 7,2 Hz, £113).
‘
3C-R.MN (75 MHz, CDC!
3), 6: 168,6 (CO2); 159,3 (C-2); 157,0 (C-6); 153,0
(CaromáticoN); 140,1; 140,0; 130,7; 129,0; 128,4; 128,1; 127,9; 125,1; 122,7
(aromáticos); 117,8 (CN); 93,7 (C-5); 77,0 (C-3); 59,7 (C1120); 55,0 (CH»); 34,4
(£4); 26,4 (CH9); 24,3 (CH2); 14,3 (CH3).
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IR (¡<Br): 3410, 3310. 2980, 2800, 2215, 1690, 1650, 1610, 1535, 1375, 1340,
1295, 1265, 1235, 1205, 1095, 1030 cuY’.
‘H-RMN (300 MHz, CDCI
3), 8: 7,71 jId, 2H, 3’ = 9,3 Hz, aromáticos); 7,32-7,20
(it, 511, aromáticos); 6,68 jId, 2H, 3’ = 9,3 Hz, aromáticos); 6,24 (s ancho, 2H,
>4112); 4.51 (s, IR, 11-4>; 4,05 (q, 2H, J 7,0 Hz, CH20); 3,03 [s, EH, (CH3)»];
1,12 (t, 3H,J 7,0 Hz, CH3).
13C-RM>4 (75 MHz, CDCI
3), ¿3: 168,5 (CO2); 158,5 (C-2); 157,5 (C-6); 152,0
(CÚfl,~É~CO-N); 144,3; 128,9; 128,4; 127,7; 126,9 (aromáticos); 119,2 (CN); 116,8;
111,0 (aromáticos); 88,4 (C-5); 78,0 (C-3); 59,7 (£1120); 40,0 [C-4 y (CH3)2N];
14,1 (CH3).
Análisis elemental (C23H23N303): C, 70,87% (Calc.: 70,93); lA, 5,97% (5,95); >4,
10,80% (10,79)
3.2.3.2. Obtención de bencilidencianoacetatos de etilo (205).
La reacción de los cí-benzoilcinamonitrilos 195a,cj,g,h con cianoacetato de
etilo (203) en las mismas condiciones que las descritas en el epígrafe 3.2.3.1. da




o-Piperidinobencilidencianoacetato de etilo (205a).
• — NC
N




]RTF (¡<Br): 3040, 2937, 2820, 2224, 1715, 1593, 1483, 1445, 1371, 1352, 1304,
1257, 1234, 1200, 1167, 1103, 1084 cml
H-RMN (300 MHz, £D£13), 8: 8,65 (s, IH, HC—C); 8,17 (d, 111, 1 = 7,5 Hz,
aromático); 7,47 (t, 111, 1 7,5 Hz, aromático); 7,10 (t, 1H,1 7,5 Hz, aromático);
7,08 jId, IH, 1=7,5 Hz, aromático); 4,39 (q, 2H, J= 6,9 Hz, CH2O); 2,93 (ni, 4H,
2C112N); 1,77 (m, 411, 2C112); 1,63 (m,2H, CH2); 1,41 (t, 311,3=6,9Hz, CHI).
13C-RlvlN (50 MHz, COCí
3), ¿3:162,9 (CO2); 155,6 (CaomMico-N); 152,8 (HC=C);
133,6; 129,3; 124,9; 122,1; 118,8 (aromáticos); 115,6 (CN); 101,4
[CC(CN)(CO2Et)]; 62,2 (CH=O);54,9 (CH2N); 26,1 (CH2); 23,9 (CR2); 14,0
(CH3).
Análisis elemental (C~7H2oN=O2):C. 71,43% (Calc.: 71,79); 11, 7,20% (7,09); N,
9,78% (9,86).








Capitulo ]. Parte experimental
~H-RMN (300 MHz, CDCI3), 5: 8,14 (s, IR, HC=C); 7,81 (d, 111, 3’ = 1,8 Hz,
aromático); 7,41 (dd, 111,3’ = 8,4 y 1,8 Hz, aromático); 6,93 (d, IR, 1 = 8,4 Hz,
aromático); 4,82 (m, IR, OCR); 4,38 (q, 2H, 3’ 7,2 Hz, CH2O); 3,94 (s, 311,
C1130); 2,18-1,61 (m, 8H, 4CH2); 1,40(t, 3H,J= 7,2 Hz, £113).






P.F.: 13 1-133 ~C(EtOH).
IR (KBr): 2980, 2830, 2230, 1720, 1610, 1580, 1525, 1500, 1440, 1400, 1370,
1285, 1240, 1200, 1100, 950 cnt
1.
H-RMN (300 MHz, CDC]
3), ¿3:8,10 (s, 1H, HC=C>; 7,97 (d, 211, 3’ = 9,0 Hz,
aromáticos); 7,30 (t, 211, 1 = 7,8 Hz, aromáticos); 6,95 (m, 511, aromáticos); 4,35
(q, 2H, 3’ = 7,2 Hz, CH2O); 3,60 (it, 4H, 2CH2N); 3,35 (it, 4H, 2CH2N); 1,38 (t,
3H,J 7,2 Hz, CH3).
‘
3C-R.M>4 (50 MHz, CDCI
3), ¿3: 163,7 (CO2); 154,1 (HC=C); 153,7; 150,6
(C&om~icos—N); 133,7; 129,1; 121,2; 120,2 (aromáticos); 116,9 (CIS); 116,1; 113,5
(aromáticos); 96,1 [C=C(C>4)(CO2Et)]; 62,0 (CH,O); 48,7 (CH»); 46,7 (CH2>4);
14,1 (CH3).
Análisis elemental (C22H23N30,): C, 72,98% (Calc.: 73,09); 1-1, 6,71% (6,42); >4,
11,51% (11,63).
p-(4-Bencil-1-piperazinil)bencilidencianoacetato de etilo (205e).
NC
— CO2EI
Bn—N N ~ ¡
tU
Rdto.: 65%.
FE.: 126-127 CC (EtOlA).
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IR (KBr): 2960, 2830, 2220, 1720, 1615, 1590, 1525, 1460, 1400, 1375, 1290,
1235, 1200, 1100, 830 cnt
‘H-RMN (300 MHz, CDCI3), ¿3: 8,08 (s, llA, HC=C); 7,93 (d, 211, 3’ = 9,3 Hz,
aromáticos); 7,35-7,26 (m, SM, aromáticos); 6,87 jId, 2H, 3’ = 9,3 Hz, aromáticos);
4,34 (q, 2H, 3’ = 7,2 Hz, CH2O); 3,57 (s, 211, CH»); 3,43 (m, 411, 2C112N); 2,59
(ni, 4H, 2CH2N); 1,38 (t, 311,J 7,2 Hz, CH3).
“C-R.N’ThJ (50 MHz, CDC>3), 5:164,1 (CO2); 154,4 (HCC); 154,2 (Cromátic,-N);
137,8; 134,0; 129,3; 128,5; 127,4; 121,2 (aromáticos); 117,3 (CN); 113,6
(aromático); 95,9 [C=C(CN)(CO2Et)];63,1 (ArCH2N); 62,2 (£1120); 52,7 (CH»);
46,9 (CH=N);14,4 (CH3).
Análisis elemental (C23H25N3Ofl: C, 73,74% (Calc.: 73,60); 11, 6,57% (6,66); >4,
11,12% (11,20)








IR (KBr): 3068, 2939, 2839, 2222, 1728, 1595, 1483,
cm
H-RMN (200 MHz, CDCI3), 5: 8,65 (s, 11-1, HCC); 8,17
Hz, aromático); 7,54-7,41 (m, IR, aromático); 7,22-7,08
(q, 2H, J 7,1 Hz, CH2O); 3,01 (ni, 411, 2CH2N); 2,63
3H, CH»); 1,41(t, 311, J~ 7,1 Hz, CH3).
1454, 1286, 1259, 1196, 928
(dd, 111,3’ = 8,1 y 0,9
(m, 2R, aromáticos); 4,38
(m, 411, 2C112>4); 2,37 (5,
‘
3C-RMN (50 MHz, CDC!
3), 5: 163,0 (CO2); 154,5 (CaromM¡co-N);
133,9; 129,7; 125,3; 123,0; 119,1 (aromáticos); 115,7







C, 68,45% (Calc.: 68,19); lA, 7,24% (7,07); >4,
163
Capitulo 1. Parte experimental
p-(4-Metil-1-piperazinil)bencilidencianoacetato de etilo (205g).
— ¡ NC
Rdto.: 80%.
PE.: 109-110 0C (EtOH).
IR (¡<Br>: 2940, 2850, 2810, 2220, 1700, 1615, 1585, 1520, 1460, 1390, 1290,
1240, 1205, 1145, 830 cm4.
H-RMN (300 MHz, CDCI
2), ¿3: 8,09 (s, iR, HC’~C); 7,94 (d, 211, 1 9,0 Hz,
aromáticos); 6,89 (d, 2lA,3’= 9,0 Hz, aromáticos); 4,35 (q, 2R,3’= 7,2 Hz, C1120);
3,45 (m, 411, 2C1-1,>4); 2,56 (ni, 411, 2CH2>4); 2,36 jIs, 311, CH»); 1,38 (t, 31-1, 3’ =
7,2 Hz, CH3).
‘
3C-l{M>4 (50 MHz, .CDCI4.6: 163,7 (CO
2>; 154,1-(HCC); 153$ (C~001~~~0-N>;
133,7; 121,0 (aromáticos); 117,0 (CIS); 113,4 (aromático); 95,8
[C~’C(CN)(CO2Et)];61,9 (£1120); 54,4 (£11»); 46,6 (CH»); 45,9 (£H3N); 14,1
(CH3).
Análisis elemental (C,iI-12¡}4302): C, 68,24% (Calc.: 68,20>; lA, 6,94% (7,07); >4,
14,00% (14,04)
3.2.4. Síntesis de 2-amino-3-ciano-4-fenil-5-formil-4H-pirano (212).
Propinal (207).
A una disolución a O
0C de propino] (206) (9 g, 0,16 mo!) en 25 mL de
butanona, se adiciona lentamente una solución de CrO
3 (15 g) en R2S04 (10 ¡nL) y
1120(30 mL). Se mantiene la temperatura a 20-25 oc enfriando la reacción en baño
de hielo. Una vez adicionada la mezcla oxidante, se mantiene la reacción con
agitación durante 4h. Pasado este tiempo se diluye con H20 (7 niL). Se separa la
fase orgánica y la fase acuosa se extrae con éter (30 mL). Se juntan las fases




0C (Bibí.: 55.57 OQ’48




Se disuelve propinal (207) (8 g, 0,148 mol> en 20 mL de MeOH anhidro y se
enfría a -8 oC. Se adiciona una disolución de dimetilamina anhidra (8 g) en 20 mL
de MeOH anhidro en un periodo de 30 minutos, transcurridas 18 h., manteniendo
la temperatura a -s oC, se elimina el disolvente a presión reducida y el crudo de
reacción se purifica mediante destilación a vacio.
Rdto.: 70%.
Pb.: 72-74 0£ /0,05 mm.
Perclorato de dinietilandna (209).
Se mezclan una disolución al 25% (370 g> de dimetilamina y ácido perclórico
al 60% (300 g), enfriando en baño de hielo. A continuación se elimina el disolvente
a presión reducida, obteniéndose la sal en forma de agujas higroscópicas.
PE.: 180-183 0C (Bibl.: 180-182 OC)’49
Perclorato de 3-dimetilaminopropenilidendimetilamonio (210).
1 1Me ~,Me1 ‘N—CHrCH--CHZN Cío4[Me’ Me]
Se refluye una mezcla de 3-dimetilaminopropenal (208) (1,5 g) y perclorato de
dimetilamina (209) (2,3 g) en 5 mL de EtOil durante 4h. El producto final precipita
en el medio al dejar enfriar la reacción. Se recristaliza de EtOH.
Rdto.: 90%.
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A una disolución a O 0C de perclorato de 3-
dimetilaminopropenilidendimetilamonio (210) (9,10 g, 0,04 mol) en Ac
2O (60
mL), se adiciona 11C104 al 70% (5 mL) seguido de benzaldehído (4,66 g, 0,044
mol). La reacción se mantiene a temperatura ambiente durante 1 día, al cabo del
cual precipita un sólido en el medio de reacción. Se filtra y se lava con éter. El
sólido se diluye con HCI (50 mL, 1:20), benceno (150 mL) y CH2C12 (75 mL)
agitando durante varias horas hasta su completa disolución. El producto se aisla por
extracción con C112C12 (3 x 75 mL). Se juntan las fases orgánicas, se secan sobre
MgSO4 y se elimina el disolvente a presión reducida obteniéndose un aceite.
Rdto.: 80%.
FE.: 94 0£ /25 Pa.’~
H-RMN (300 MHz, CDCI9, ¿3:10,19 (s, 111, CRO); 10,06 jIs, IR, CRO); 8,21 (s,
111, HCC); 7,62-7,41 (m, SR, aromáticos).
2-Aniino-3-ciano-4-fenil-5-formil-4H-pirano (212).
Se disuelve bencilidenmalonaldehído (211) (0,01 mol) en 30 mL de EtOlA y se
añade malononitrilo (0,66 g, 0,01 mol) y 2-3 gotas de piperidina. A los pocos




IR (KBr): 3360, 3310, 3195, 2880, 2210, 1665, 1605, 1495, 1455, 1405, 1380,
1300, 1225, 1195 cm
‘H-RMN (300 MHz, CDCI
3), 8:9,36 (s, 111, CRO); 7,3 1-7,22 (m, 6H, Saromáticos
y RCC); 4,58 jIs ancho, 2R, NR2); 4,42 (s, 111, H-4).
‘
3C-RMN (75 MHz, DM50), ¿3:189,7 (CHO>; 158,7 (C-2); 1S7,3 (C-6); 143,6 (C-
1’); 128,4 (C-2’); 127,4 (C-3’); 126,9 (C-4’); 121,6 (C-5); 119,6 (CN); 57,6 (C-3>;
34,9 (£4).
Análisis elemental (C






NC ~ ‘~ ~ CHa
H2N 2 0 6 H
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3.2.5. Síntesis de estructuras de bis(4H-pirano).
4,4’-(1,4-Piperazinil)dibenzaldehido (213).
DHO ~ ¡ 14 N ~ ¡ 0)-ID




H-RMN (300 MHz, COCí
3), 5: 9,81 (s, 2H, 2C110); 7,80 (d, 4H, 1 = 9,0 Hz,
aromáticos); 6,93 (d, 4H, 1=9,0Hz, aromáticos); 3,63 (s, 8R, 4CR2N).
1,4-Bis[Qx-benzoil)-p-cinamonitriljpiperazina (214).
A una disolución del dialdebído 213 (1 g, 3,40 mmol) en 30 mL de tolueno se
adiciona benzoilacetonitrilo (194g) (0,99 g, 6,80 mmol) y unas gotas de ácido
caproico y piperidina como catalizador. La mezcla se refluye con eliminación
azeotrópica del agua del medio (Dean-Stark) durante 2-3 h. A continuación se deja
enfriar y aparece un precipitado el cual se filtra.
Rdto.: 94%.
PP.: 240%?.
IRTE (Kl3r): 3040, 2829, 2199, 1659, 1601, 1504, 1443, 1398, 1275, 1173, 1032,
930 cm’.
H-RMN (200 MHz, COCí3), ¿3: 8,06 (d, 4R, 1=9,0 Hz, aromáticos); 8,04 (s, 2H,
2HC=C); 7,87 (d, 411,1= 7,1 Hz, aromáticos); 7,55 (m, 6H, aromáticos); 6,92 (d,
4R, 3’ = 9,0 Hz, aromáticos); 3,72 (s ancho, SM, 4£1-12N).
Análisis elemental (C36H28N402): C, 78,55% (Calc.: 78,83); R, 5,32% (5,1 1); >4,
9,97% (10,22).
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Reacción del derivado 214 con malononitrilo.
A una suspensión del compuesto 214(1 g, 1,82 mmol) en 25 mL de EtOR se
adiciona malononitrilo (0,48 g, 7,28 mmol) y 2-3 gotas de piperidina. Se mantiene
la reacción con agitación a temperatura ambiente durante varias horas, hasta que no
se observe evolución por cromatografía en capa fina. A continuación, se elimina el
disolvente a presión reducida y el crudo de reacción se purifica mediante
cromatografia en columna sobre silica-gel empleando tolueno/AcOEt 4/1 como
mezcla eluyente. Se aislan, así, el bis(4h1-pirano) 215 y el producto 216.’~~
1 ,4-Bis[4-(2-amino-3,5-diciano-6-fenil-4H-piran-4-il)fen¡l1 piperazina (215).
Ir- ]
Ph CN NC Ph
¡ — H4’ ¡—y
O ~ ¡ NN ~ ¡ 0
H2N CN NC NH2
Rdto.: 20%.
P.F.: 1 80 OC (desc.).
IR (KBr): 3324, 3186, 2919. 2850, 2825, 2196, 1675, 1632, 1607, 1514, 1497,
1448, 1398, 1332, 1260, 1182, 1040, 946 cuí’.
‘H-RMN (300 MHz, CDCI3), ¿3: 7,75-6,98 (m, 1811, aromáticos); 4,69 (s ancho,







‘H-RMN (300 MHz, CDC!3), ¿3: 7,89 (d, 4R, J~ 9,3 Hz, aromáticos); 7,55 (s, 2H,
2HC~C); 6,87 jId, 4R, .J9,3 Hz, aromáticos); 3,75 (m, SR, 4CR,N).
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Se disuelve benzoilacetonitrilo (194g) (0,85 g, 5,85 mmol) y
etoxicarbonilpiperidona (217) (1 g, 5,85 mitol) en 30 mL de tolueno. Se añaden
unas gotas de ácido caproico y piperidina y se calienta a reflujo durante 30 h.
Transcurrido este tiempo se deja enfriar y el crudo de reacción se lava 4 veces con
una disolución de NaHCO3 (10%), luego con 1120 y finalmente con AcOH (5%).
Se extrae la fase orgánica, se seca sobre MgSO4 y se elimina e! disolvente a presión
reducida. El producto de reacción se cromatografia en columna sobre sílica gel
utilizando como eluyente la mezcla hexano/AcOEt en proporción 2/1. Se obtiene
un sólido el cual se recristaliza de EtOH.
Rdto.: 40%.
FE.: 198-200%?.
IRTE (¡<Br): 3454, 2932, 2876, 2212, 1703, 1674, 1446, 1421, 1383, 1348, 1284,
1242, 1136, 1101 cuY’.
H-RMN (200 MHz, CDCI3), ¿3:8,02-7,98 (m, 111, aromático); 7,72-7,39 (m, 411,
aromáticos); 4,26-1,23 (m, 1311, 2CH2N, 2C112, CH2O y CH3).
‘
3C-R.MN (50 MHz, DM50), ¿3:188,2; 170,6; 154,8; 154,3; 142,5; 135,8; 134,5;
129,4; 129,1; 128,2; 125,9; 118,3;] 15,9; 111,9; 78,8; 61,5; 60,8; 48,8; 44,9; 32,5;
14,6; 14,3.
Análisis elemental (C






Se disuelve 2-benzoil-2-[4-(N-etoxicarbonil)piperiliden]acetonitrilo (218) (1,7
g, 5,70 mmol) en 20 mL de EtOR (calentar ligeramente). Se adiciona malononitrilo
(0,38 g, 5,70 mmol) y 2 gotas de piperidina. Transcurridos unos minutos, el
producto final precipita en e] medio de reacción. Se filtra y se recristaliza de EtOlA.
Rdto.: 82%.
P.E.: 168-171 CC
IR (¡<Br): 3380, 3320, 3200, 2995, 2220, 2200, 1690, 1670, 1635, 1610, 1595,
1490, 1480, 1450, 1410, 1325, 1290, 1250, 1220,1150 cm’.
‘H-R.MN (200 MHz, DMSO), 5: 7,82-7,77 (m, 2H, aromáticos); 7,60-7,54 (m, 3H,
aromáticos); 7,35 (s ancho, 2H, NH2); 4,07 (q, 211 3’ = 7,1 Hz, CH2O); 3,83-3,75
(m, 2R, CR1N); 3,62-3,55 (m, 211, CH»); 1,90-1,86 (m, 4H, 2CH2); 1,20 (t, 3H, 1
—7,1 Hz, CH3).
‘
3C-RMN (50 MHz, DMSO), 8: 160,4 (C-2); 159,1 (C-6); 154,6 (CO
2); 131,6;
130,1; 128,5; 128,2 (aromáticos); 119,9 (CN); 117,2 (CN); 95,1 (C-5); 60,7
(CH2O); 58,6 (£3); 39,5 (CR2N); 37,0 (CH»); 32,5 (C-4); 14,4 (CH3).
Análisis elemental (C201120>440fl: C, 65,88% (Calc.: 65,92); H, 5,47% (5,53); >4,
15 ,27% (15 ,3 7)
3.2.7. Obtención de bis[4-hidroxi-2(5JJ)-furanona-3-iljarilmetanos (221).
Procedimiento generaL -
Se disuelve el correspondiente bencilidenmalononitrilo (197c,f) (3,18 mmol)
en 20 mL de EtOH calentando ligeramente. Se adiciona ácido tetrónico (91) (318
mg, 3,18 mmol) y 2 gotas de piperidina. Transcurridos unos minutos aparece un
precipitado, el cual se filtra y se lava con CHCI3, obteniéndose con una pureza










FE.: 220 0C (desc.).
IR (¡<Br): 3400, 3020, 2940, 2850, 2750, 2640, 2500,
1410, 1350, 1300, 1260, 1200, 1100. 1040 cm’.
1720, 1630, 1520, 1450,
‘H-RMN (300 MHz, DM50), a: 7,11 jId, 211,1= 8,4 Hz, aromáticos); 6,81 jId, 2R,
J= 8,4 Hz, aromáticos); 4,37 (s, 111, CH); 4,29 (s, 4H, 2C1120); 3,3 7-3,26 (m, 811,
4CH2N); 2,79 (s, 31-1, CH
3N).
2C-RM>4 (75 MHz, DMSO), ¿3:180,3 (CO
2); 176,5 [CC(OH)(CH)];147,1 (C-4);
137,1 (Cl); 127,0 (C-2); 115,5 (C-3); 97,6 [(C02)(CH)CC];67,2 (CR2O); 52,0
(CH2N): 45,9 (CR2N); 42,0 (CH3N); 31,1 (CH).
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Rdto.: 45%.
FE.: 220 0C.
IR (KBr): 3400, 3000, 2920, 2820, 2720, 2600, 1740, 1635, 1520, 1450, 1400,
1350, 1260, 1030, 1000, 935 cnt’.
‘H-RMN (300 MHz, DMSO), ¿3:7,48 (s, 511, aromáticos); 7,12 (d, 2H,1 8,4 Hz,
aromáticos); 6,80 (d, 2H, 1= 8,4 Hz, aromáticos); 4,37 (s, IR, CH); 4,29 (s, 611,
2C1-I=Oy CH»); 3,3 5-3,20 (m, SH, 4CH=N).
3C-RM>4 (75 MHz, DM50), ¿3: 180,7 (CO
2); 176,9 [CC(OH)(C112)]; 147,4;
137,6; 131,2; 129,5; 128,9; 127,4; 116,0 (aromáticos); 98,0 [(C02)(CH)CC]; 67,7
(CH=O);59,0 (ArCH~N); 50,6 (CH2N); 46,1 (CH»); 31,6 (CH).
Aná!isis elemental (C26R26>4206): C, 67,25% (Calc.: 67,53); R, 5,66% (5,63); >4,
6,04% (6,06).
172
Capítulo 1. Parte experimental
3.3. REACTI7VI?DAD DE 2-AMINO-4H-PLRANOS.
3.3.1. Reactividad del 2-amino-3-ciano-4-fenil-5-formil-411-pirano (212).
31.1.1. Obtención de hidrazonas y p-tosilhidrazonas (223) vía adición 1,2 al
formilpirano (212).
Procedimiento general-
Se calienta una suspensión de 2-amino-3-ciano-4-fenil-S-formil-411-pirano
(212) (100 mg, 0,44 mmol) en 15 mL de EtOH hasta su completa disolución. A
continuación se adiciona fenilbidrazina (222a) (48 mg, 0,44 mmol) o bien p-
tosilhidrazida (222b) (83 mg, 0,44 mmol), según corresponda, y se mantiene a
reflujo durante un periodo de 2-5 Ii., siguiendo la reacción por cromatografía de
capa fina. El producto final precipita al enfriar la reacción con una elevada pureza,
lo que hace que no sea necesaria su recristalización
Fenflhklrazona de 2-aniino-3-ciano-4-fenil-5-formil-4H-pirano (223a).
Rdto.: 65%.
FE.: 215-2170C.
IR (¡<Br): 3480, 3380, 3290, 2200,
1240, 1180, 1125, 910 cm’.
‘H-RM}4 (300 MHz, DMSO), 8:
1 Qaromáticos, NR
2, HC=N y HC=C);
1670, 1625, 1590, 1575, 1495, 1400, 1260,
9,99 (s, 111, NH); 7,35-6,65 (m,
4,40 (s, 111, H-4).
‘
3C-RMN (75 MHz, DMSO), ¿3: 159,1 (C-2); 144,8; 144,7 (aromáticos);
(HC>4>: 132,5 (£6); 128,5; 127,7; 126,9; 125,9 (aromáticos); 119,9 (CIS);




Análisis elemental (C,911,6>440): C, 72,04% (CaIc.: 72,15); H, 5,10% (5,06); N,
17,79% (17,72).
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Capítulo ]. Parte experimental
p-Tosilhidrazona de 2-amino-3-ciano-4-fenil-5-formil-4H-pirano (223b).
Rdto.: 41%.
FE.: 198-1990C.
IR (KBr): 3440, 3340, 3180, 2200, 1670, 1640, 1600, 1500, 1410, 1320, 1235,
1170, 1060, 960 cm~’.
H-RMN (300 MHz, DMSO), ¿3: 11,10 (s, IR, NH); 7,45-7,01 (m, 1 IR,
9aromáticos, HC=>4 y HC=C); 6,89(s ancho, 2R, NR=);4,13 (s, 111, 11-4); 2,35 (s,
3R, £113).
‘3C-RMN (75 MHz, DMSO), ¿3: 159,0 (C-2); 144,1; 143,5; 143,4 (aromáticos);
142,5 (H£=N); 135,5 (£6); 129,0; 127,8; 126,7; 126,5; 126,1 (aromáticos); 119,6
(CN); 116,3 (C-5); 56,7 (C-3); 35,9 (£4); 20,1 (CH
3).
Análisis elemental (C20H18N4035): C, 60,88% (£alc.: 60,91); H, 4,79% (4,57); >4,
14,08% (14,21).
3.3.1.2. Obtención de 1,4-dihidropiridinas N-sustituidas (226) vía adición 1,4 al
forinilpirano (212).
Procedimiento generaL -
Se calienta una suspensión de 2-amino-3-ciano-4-fenil-5-formil-4H-pirano
(212) (100 mg, 0,44 mmol) en 15 mL de EtOH hasta su completa disolución. A
continuación se adiciona la anima correspondiente (224a-d) (0,44 mmol) y se
refluye la mezcla durante 2-6 h., según los casos. Se deja enfriar y aparece un










IR (¡<Br): 3480, 3400, 3310, 2870, 2840, 1675, 1650, 1585, 1470, 1385, 1255,
1190, 1180, 1080 cm”.
H-RMN (300 MHz, CDC!3), ¿3: 9,15
lOaromáticos y 11-6); 6,84 (s, 211, CONH=);
(s, IR, CRO); 7.53-7,24 (m, 1 IH,





MHz, DMSO), ¿3:188,7 (CRO); 171,4
(Carom~co-N); 139,0; 129,8; 128,4;





















3460, 3140, 2830, 1680, 1655, 1580, 1480, 1400, 1250, 1190,
CDC]
3), ¿3: 9,18
H-6); 6,82 (s, 211, CONRfl;
MHz, CDC]3), ¿3:188,3 (CRO); 172,1
(Carom~coN); 137,0; 135,7; 130,7;
121,3 (£5); 80,7 (C-3); 36,6 (C-4).
(s, IR, CRO); 7,57-7,26 (m, bR,


















IR (¡<Br): 3440, 3360, 1650, 1570, 1510, 1475, 1410, 1375, 1330, 1255, 1190,
1110, 1030 cuí
‘H-R.MN (300 MHz, CDCI
3), ¿3: 9,15 (s, 111,
9aromáticos y 11-6); 6,83 (s, 211, CONH2); 5,00 (s,
£110); 7,5 1-7,26 (m,
211, NHfl; 4,80 (s, IH,
2,45 (s, 311, CH3).
‘
3C-RMN (75 MHz, CDC]
3), ¿3:188,4 (£110); 172,3 (CONH2); 151,0 (C-2); 146,4
127,6; 127,5; 127,0(C-6); 145,1 (£aromético-N); 140,0; 135,8; 131,0; 128,7;





















‘H-RMN (300 MHz, CDCI3), ¿3: 9,17 (s, 111, £110); 7,43-7,21 (ni, 1011,
aromáticos); 6,83 (s, 2H, CONH2); 6,78 (s, IH, 11-6); 4,95 (s, 211, NHfl; 4,87 (d,





MHz, DMSO), ¿3:171,3 (£110); 164,4 (£O>4Hfl; 150,2 (C-2); 148,8
(CaromátjcoN); 136,6; 128,1; 127,2; 127,1; 126,9; 126,8; 125,3
120,0 (C-5); 80,9 (£3); 51,3 (CH»); 34,4 (C-4).
Análisis elemental (C2oH~4’43O=):C, 71,82% (£alc.: 72,07); 11, 5,88% (5,71); >4,
12,28% (12,61).
3.3.2. Transformaciones del anillo de pirano en otros sistemas heterocíclicos.
3.3.2.1. Obtención de 4-aril-3,5-diciano-2,6-dífenil-1,4-dihidropiridínas (228).
Procedimiento general. -
Se calienta a reflujo una mezcla del pirano correspondiente (198c,g,h,q) (3
mmol) en 15 mL de AcOR glacial y AcONIt (12 nimol) durante 3-4 It, siguiendo
la reacción por cromatografía de capa fina. El producto final precipita en el medio
de reacción, o bien se aisla vertiendo el crudo de reacción sobre H
20. Se fíltra el





IR (KBr): 3540, 3180, 3080, 2980, 2960,
1355, 1300, 1250, 1200, 1160 cnt
1.
2860, 2820, 2215, 1650, 1620, 1525,
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Capitulo 1. Parte experimental
‘H-RM’N (300 MHz, DM50), ¿3: 10,06 (s, 1H,
aromáticos); 7,27 (d, 2H, 3’ = 8,7 Hz, aromáticos);
(s, 311, CH3N).
‘
3C-RIVIN (75 MHz, DM50), ¿3: 150,6 (C&omá,ko-N);
130,7; 128,7; 128,5; 128,2 (aromáticos); 119,7 (CIS);
3); 54,6 (CH»); 47,8 (CH
2N); 45,8 (CH»); 41,6 (C-4).
Análisis elemental (C3011=YNS): C, 78,30% (Calc.: 78,75);
14,98% (15,31).
NR); 7,62-7,47 (m, 1011,
7,02 (d, 211, 3’ = 8,7 Hz,
2,45 (m, 411, 2CH=N);2,22
148,4 (C-2); 134,5; 132,4;
115,6 (aromático); 83,8 (C-




FE.: 207-209 OC (EtOH).
IR (KBr): 3280, 3220, 3110, 2960,
1300, 1245. 1200, 1020 cnt
2840, 2230, 1655, 1620, 1510, 1465, 1400,
‘H-RMN (300 MHz, DM50), ¿3: 10,06 (s, IH,
aromáticos); 7,26 (d, 211, 3’ = 8,7 Hz, aromáticos);






(d, 211, 3’ 8,7 Hz,
411, 2CH2>4); 2,49 (m,
13C-RMN (75 MHz, DMSO), ¿3: 150,6 (C&omáticc-N); 148,4 (C-2); 138,0; 134,5;
132,4; 130,7; 129,0; 128,7; 128,5; 128,2; 128,1; 127,0 (aromáticos); 119,7 (CN);
115,6 (aromático); 83,8 (C-3}; 62,1 (ArCH
2N); 52,6 (CH2N); 47,9 (CH»); 41,6
(C-4).















PE.: 23 0-232 OC (Hexano/AcOEt).
IRTE (¡<Br): 3275, 3223,
1250, 1234, 1132 cuí’.
3080, 2932, 2203, 1634, 1578, 1510, 1491, 1445, 1271,
‘H-RMN (300 MHz, DMSO), ¿3: 10,09 (s,
aromáticos); 7,05-6,95 (m, 311, aromáticos); 4,78
3,78 (s, 311, CH3O); 1,98-1,56 (m, 81-1, 4CH~).
111, NH); 7,63-7,50 (m, 1011,
(m, 111, OCH); 4,58 jIs, IH, H-4);
23C-fflvfN (50 MHz, DM50), ¿3:149,2 (Cromá,~eo-O); 148,5 (£-2); 147,1 (Cnomáíko
0); 136,4; 132,2; 130,5; 128,5; 128,4 (aromáticos); 119,4 (CIS y aromático); 113,9;
112,5 (aromáticos); 83,5 (£-3); 79,4 (OCH>; 55,4 (CH
3O); 41,7; (C-4); 32,1 (CH2);
23,4 (CH=).











IRTE(KBr):3649,3153,3043,2777,2198,21497, 1670, 1641, 1593, 1506, 1479,
1427, 1286, 1182, 1029 cuí.
‘H-RIvIN (300 MHz, DMSO), ¿3: 10,24 jIs ancho, IR, NR); 8,68 (m, 111,
aromático); 8,6 1-8,59 (m, 111, aromático); 7,94-7,92 (m, IR, aromático); 7,65-7,47
(m, 1 IH, aromáticos); 4,87 (s, 11-1, 11-4).
‘
3C-RMN (‘75 MHz, DMSO), ¿3: 149,2 (£2); 148,8; 148,2; 138,7; 135,1; 131,6;
130,4; 128,3; 128,0; 124,0 (aromáticos); 118,8 (CN); 82,0 (£3); 40,0 (C-4).
Análisis elemental (C=4H~6N4): C, 79,71% (Calc.: 79,98); 11, 4,63% (4,47); >4,
15,59% (15,54)
3.3.2.2. Obtención de 4-aril-3,5-diciano-2,6-difenilpiridinas (230).
Procedimiento generaL -
Se disuelve la correspondiente 1,4-dihidropiridina (228a-d) (1,06 mmol) en 20
mL de EtOH o bien en £H
3£N, según los casos, calentando hasta su conapleta
disolución. Se adiciona 2,3-diciano-5,6-dicloro-p-benzoquinona (DDQ) (229) (240
mg, 1.06 mmol). La mezcla se refluye durante 5-24 h. Transcurrido este tiempo se
deja enfriar la reacción, obteniéndose así un sólido, el cual se filtra y se recristaliza
del disolvente adecuado. En algún caso el producto final se purifica mediante










P.F.: 220 OC (dese.).




R-RMiN (300 MHz, DMSO), ¿3: 8,03-8,00 (m, 4H, aromáticos); 7,74 (d, 211, 3’ =
8,8 Hz. aromáticos); 7,64-7,58 (m, 611, aromáticos); 7,20 (d, 2H, 3’ = 8,8 Hz,
aromáticos); 3,51 (m, 211, CH»); 2,94 (m, 411, 2CH2N); 2,57 (s, 311, CH»).
‘
3C-RIVIN (50 MHz, DM50), 8: 162,6 (C-2 o £-4); 158,8 (£4 o C-2); 152,1
(Caromát¡co~N); 136,5; 130,8; 130,7; 129,3; 128,4; 122,2 (aromáticos); 116,5 (CIS);
113,6 (aromático); 105,7 (C-3); 54,3 (CH»); 46,5 (CH»); 45,5 (CH»).
Análisis elemental (£





FE.: 194-196 OC (EtOR).
IRTE (¡<Br): 3421, 2775, 2226, 1607, 1508, 1491, 1456, 1387,
—Icm
1250, 1229, 700
R-RMN (300 MHz, DM50), ¿3:8,02-7,99 (m, 4H, aromáticos); 7,71 (d, 2H, 1 =
8,7 Hz, aromáticos); 7,62-7,59 (m, 611, aromáticos); 7,35-7,33 (m, 5H, aromáticos);
7,13 (d, 2H, J 8,7 Hz, aromáticos); 3,53 (s, 21-1, CH»); 3,34 (m, 4H, 2CH2N);
2,53-2,48 (m, 411, 2CH2N).
‘
3C-RN4N (50 MHz, DM50), ¿3: 162,9 (£2 o £4); 159,1 (C-4 o C-2); 152,4
(Caromá,ico..N); 138,1; 136,8; 131,1; 131,0; 129,6; 129,1; 128,7; 128,3; 127,1; 122,5















FE.: 211-213 OC (CH3CN).
IRTF (¡<Br): 2959, 2841, 2226,
1140, 769 cuí’.
1597, 1527, 1508, 1493, 1446, 1379, 1273, 1244,
‘H-RMN (300 MHz, CDC!3), ¿3:8,09-8,06 (m, 4H, aromáticos); 7,59-7,55 (m, 6H,
aromáticos); 7,23 (dd, 111, 3’ = 8,28 y 2,20 Hz, aromático); 7,13 (d, 1H, 3’ = 2,20
Hz, aromático); 7,07 jId, 111, J 8,28 Hz, aromático); 4,88 (ni, 111,0CM); 3,96 (s,









¿3:163,4 (£2 o C-4); 160,2 (£-4 o £-2); 152,4; 148,0
129,6; 128,8; 125,6; 122,2 (aromáticos); 116,3 (CIS);
106,0 (C-3>; 80,8 (OCH); 56,1 (£1130); 33,0 (CH2>;









78,95); lA, 5,57% (5,35); >4,




Capítula 1. Parte experimental
IRTE (¡<Br): 3443, 2224, 1587, 1570, 1531, 1520, 1479, 1417, 1377, 1024, 827,
764, 698 cuí’.
‘H-RMN (300 MHz, CDC13), ¿3: 8,90 (m, 2H, aromáticos); 8,11-7,99 (ni, 511,
aromáticos); 7,62-7,57 (m, 7H, aromáticos).
3C-RlvTh4 (75 MHz, CDCI
3), ¿3: 163,4 (£2 o C-4); 156,8 (C-4 o C-2); 152,0;
149,0; 136,4; 136,0; 131,6; 129,9; 129,5; 128,8; 123,6 (aromáticos); 115,5 (£N);
105,8 (C-3).
Análisis elemental (C24R~4N4): C, 80,02% (Calc.: 80,42); 11, 4,32% (3,94); >4,
15,36% (15,64)
13.2.3. Síntesis de 2-amino-3-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-nietoxi)fenil-5-
etoxicarbonilpiridinas 6-sustituidas (231).
Procedimiento generaL -
Se disuelve el pirano 3-ciano-Setoxicarbonil sustituido correspondiente
(201b,c) (3 mmol) en 15 mL de AcOH glacial, se añade AcONW (0,924 g, 12
mitol) y se refluye la mezcla durante Jh. Se deja enfriar y, a continuación, se vierte
el crudo de reacción sobre 1~12O (100 mL). Si se forma un precipitado se filtra y en
caso contrario se extrae con CH2£12 (3 x 100 mL). Se juntan las fases orgánicas y
se secan sobre MgSO4. Se elimina el disolvente a presión reducida obteniéndose un









IRTE (¡<Br): 3421, 3342, 3246, 2953, 2841, 2210, 1649, 1601, 1580, 1556, 1514,
1470, 1445. 1416, 1254,1132em’.
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Capitulo 1. Parte experimental
‘H-RMN (300 MHz, CDC]3), ¿3: 7,58-7,56 (m, 2H, aromáticos); 7,44-7,42 (m, 3H,
aromáticos); 6,97-6,92 (m, 3H, aromáticos); 5,47 (s, 211, NMfl; 4,78 (m, 111,
OCH); 3,89 (s, 311, CH3O); 3,86 (q, 2H,1 7,05 Hz, £H~O); 1,94-1,58 (m, 811,
4£Hfl: 0,82 (t, 311, J= 7,05 Hz, CH3).
‘
3£-RMN (75 MHz, CDC>
3), ¿3:170,0; 167,4; 159,9; 158,9; 154,2; 150,9; 147,5;
138,7; 129,5; 128,4; 128,0; 127,4; 120,6; 116,1; 114,3; 111,5; 90,2; 80,4 (OCH);
61,4 (CH2O); 56,0 (£1130); 32,8 (£112); 24,1 (CH2); 13,4 (CH3).








P.F.: 179 OC (desc.).
IRTF (¡<Br): 3387, 3327, 3176, 2829, 2220, 1718, 1655, 1601, 1558, 1S20, 1387,
1275, 1232. 1178 cm’
1.
‘H-RMN (300 MHz, DMSO), ¿3: 7,24-6,80 (m, 1111, 9aromáticos y NH
2); 3,92 (q,
211, 3’’= 7,2 Hz, CI-{20); 3,36 (m, SR, 4CH=>4>;2.34 (s, 311, £=C-CH3); 0,85 (t, 311,
17,2 Hz, CH3).
Análisis elemental (£2611=yMO=):£, 70,46% (Calc.: 70,71); 11, 6,25% (6,17); >4,
15,23% (15,87).
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Capitulo ]. Parte experimental
3.3.2.4. Obtención de 4-aril-3,5-diciano-6-feníl-3,4-dibidro-2-piridonas (232>.
Procedimiento genera!.-
Se disuelve el correspondiente 2-amino-4-aril-3 ,5-diciano-6-fenil-4H-pirano
(198b,d,h,q) (1,2] mmol) en 25 mL de CH~Cl~. Se adiciona, gota a gota, H~S04
(475 mg, 4,84 mitol). Se mantiene la reacción con agitación a temperatura
ambiente durante 4-6 h., siguiéndose por cromatografía en capa fina. Pasado este
tiempo, se adiciona 1120 (25 mL), se separa Ja fase orgánica y se seca sobre
MgSO4. Se elimina el disolvente a presión reducida y el residuo resultante se
purifica mediante cromatografia en columna sobre sílica gel, empleando una
mezcla adecuada de hexano/AcOEt como eluyente. Los compuestos 232 se







En su purificación por cromatografía en columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt 2/1.
lUto.: 20%.
FE.: 247 OC (desc.) (EtOH).
IRTE (¡<Br): 3209, 3121, 2941, 2854, 2810, 2208, 1693, 1622, 1599, 1491, 1477,
1377, 1281, 1213, 777 ciii’.111-RMN (300 MHz, DMSO), ¿3:11,11 (s, 111, NH); 7,59-7,20 (m, 911, aromáticos);
5,26 (ci, IH, 3’ 8,1 Hz, CH); 5,08 (d, 111, 1 8,1 Hz, CH); 2,80 (s ancho, 4H,
2CM); 1,66 (sancho, 611, 3CH
2).
‘
3C-RMN (50 MHz, DM50), ¿3:162,9; 162,3; 153,4: 153,2; 151,3; 133,0; 131,9;
131,7; 130,9; 130,7; 129,7; 129,2; 128,5; 128,4; 128,2; 125,6; 125,1; 122,8; 122,3;
118,5; 117,6;] 15,7; 114,9; 88,7; 87,1; 54,2; 54,1; 36,6; 26,0; 25,7; 23,4.
Análisis elemental (C









IRTE (KiHr): 3230, 2934, 2855, 2208, 1718, 1610, 1516, 1452, 1348, 1267, 1238,
1159, 1026, 920 cnt’.
H-RMN (300 MHz, DMSO), ¿3:11,11(s); 11,08(s); 7,56-7,52 (m); 7,25 (d, 3’
8,8 Hz); 7,13 (d, 1=8,8Hz); 6,95 (d, 1=8,8Hz); 5,16 (d, 1=7,1 Hz); 4,95 (ci, 1





MHz, DMSO), 8:162,9; 162,6; 151,3; 151,2; 150,9; 150,7; 131,5;
128,8; 128,5; 128,4; 128,3; 128,2; 126.7; 124,4; 1)8,9; 118,2; 115,7;
115,1; 89,2; 87,6; 48,8; 39,3: 38,9; 38,5; 38,0; 25,1; 25,0; 23,7.
Análisis elemental (C











Capítulo 1. Parte experimental
En su purificación por cromatografía de columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt 2/1.
Rdto.: 5%.
FE.: 196-198 OC (hexano/AcOEt).
IRTE (KBr): 3246, 3194, 2935, 2876, 2201, 1736, 1618, 1514, 1466, 1443, 1429,
1364, 1260, 1236, 775 cnt’.
‘H-RMN (300 MHz, DMSO),
7,0 Hz); 5.05 (d. 1= 13,8 Hz);
= 7,0 Hz); 3,75 (5); 1,87-1,55 (m).
¿3:11,15(s); 11,11(s); 7,56—6,82 (m); 5,20 (d, 3’ =
4,80 (it); 4,69 (m); 4,52 jId, 3’ 13,8 Hz); 4,38 (ci, 3’
‘
3C-RM’N (50 MHz, DMSO), ¿3:162,9; 162,6; 151,1; 151,0; 149,7; 149,6; 147,0;
131,8; 131,6; 131,0; 128,8; 128,6; 128,5; 128,4; 128,2; 127,6; 120,9; 119,6; 118,4;
115,8; 115,1; 114,7; 113,8; 112,5; 111,9; 89,1; 87,8; 79,5; 55,4; 55,3; 41,9; 41,0;
40,5; 32,2; 32,0; 23,5.
Análisis elemental (C




FE.: 233-235 OC (MeOH).
IRTE (¡<Br): 3402, 3057, 2203, 1716,
779 cuí’.
H-RMN (300 MHz, DM50), 8:11,30
5,33 (d, 3’ 6,9 Hz); 5,17 (d, J 14,0
1626, 1599, 1526, 1431, 1369, 1277, 1229,
(s); 11,22 (s); 8,67-8,56 (m); 7,93-7,45 (m);
Hz); 4,76 (d, 3’ = 14,0 Hz); 4,61 (d, 1 = 6,9
Hz).
‘
3C-RMN (50 MHz, DMSO), 8:162,3; 162,0; 152,0;
135,9; 135,0; 132,6; 131,4; 131,2; 131,0; 130,8; 128,4;
117,3; 115,3; 87,4; 40,5; 40,0; 39,8; 38,8.
151,7; 149,8; 149,6; 148,7;





Análisis elemental (C,8H12N40): C, 71,81% (Calc.: 71,98>; H, 3,93% (4,03); >4,
18,20% (18,66).
3,5-Diciano-6-fenil-4-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2-p¡ridona (232e).
En su purificación por cromatografia en columna se utiliza como eluyente
hexano/AcOEt 2/1.
Rdto.: 25%.
FE.: 185-187 OC (hexano/AcGEt).
IRTE (KBr): 3433, 3211, 3101, 2933, 2212, 1709, 1624, 1516, 1499, 1489. 1356,
1288, 1244, 777 cm”.
‘H-RMN (300 MHz, DMSO), ¿3: 1 1,1 1(s); 11,08 (s); 9,26 (s); 9,11(s); 7,58-6,74
(m); 5,16 (d, 1= 7,1 Hz); 4,96 (d, 1 13,6 Hz); 4,45 (d, J 13,6 Hz); 4,29 (d, 1
7,1 Hz); 3,7’? (s).
‘
3£-RMN (75 MHz, DM50), ¿3:163,0; 162,7; 151,1; 151,0; 148,0; 147,7; 146,9;
146,6; 131,9; 131,7; 131,0; 130.9; 129,2; 128,7; 128,6; 128,5; 128,3; 128,1; 119,4;
118,6; 118,1; 115,9; 115,5; 115,2; 114,5; 112,5; 112,1; 89,2; 87,9; 55,6; 55,5; 41,2;
41,1.
Análisis elemental (C
2oH~5>4303): C, 69,14% (Calc.: 69,54); H, 4,79% (4,38); >4,
11,94% (12,17)
33.2.5. Obtención de 4-aril-3,5-diciano-6-fenil-2-piridonas (233).
Procedimiento general -
Se disuelve la correspondiente 3,4-dihidro-2-piridona (232) (1 mmol) en 20
mL de MeOH, calentando hasta su disolución. Se adiciona DDQ (227 mg, 1 mmol)
y se refluye la mezcla durante 30-60 minutos. Transcurrido este tiempo, se deja
enfriar formándose un precipitado, el cual se aisla por filtración con una pureza
adecuada para su uso y caracterización. En los casos en los que no precipite e!
producto fina!, se elimina el disolvente a presión reducida y el residuo resultante se
188
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por cromatografía en columna se utiliza como eluyente
Rdto.: 40%.
FE.: 260 OC (desc.).
IRTE (KBr): 3440, 3060, 2932, 2853; 2226, 1653, 1603, 1553, 1520, 1491, 1445,
1389, 1240, 1126 cnt’.
‘H-l{M>4 (200 MHz, COCí3), ¿3: 7,85 (d, 211, J 7,4 Hz, aromáticos>; 7,68-7,63 (it,
311, aromáticos); 7,57 (d, 211 1 = 8,8 Hz, aromáticos); 6,99 (d, 211, 3’ = 8,8 Hz,









CDCIfl, ¿3:162,2 (C-2); 161,8 (C-4 o C-6); 157,9 (C-6 o
133,1; 130,5; 129,9; 129,4; 128,9; 120,5 (aromáticos); 115,9
113,9 (aromático); 101,1 (£-3); 93,0 (C-5); 48,5 (C112N): 25,4
(C241120N40): C, 75,46% (Calc.: 75,76); 11, 5,66% (5,30); >4,
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IRTE (¡<Br): 3445, 2937, 2853, 2783, 2226, 1663,
1472, 1445, 1267 cuí
1.
1597, 1585, 1553, 1518, 1495,
‘H-RMN (300 MHz, DM50), ¿3: 7,75-7,72 (m, 211, aromáticos); 7,56-7,54 (m, 311,
aromáticos); 7,16-7,12 (m, 3H, aromáticos); 4,82-4,80 (m, IH, OCH); 3,82 jIs, 3H,
£1130); 1,89-1,56 (it, EH, 4C1-lj.
‘3£-RitvlN (75 MHz, DM50). ¿3:165,1; 161,2; 160,4 (£2, C-4 y C-6); 151,4; 146,8
~ 133,7; 131,3; 129,2; 128,6; 126,6; 121,6; 117,5 (aromáticos); 116,5
(CIS); 115,0 (C>4); 112,0; 100,0 (C-3); 90,8 (C-5); 79,9 (OCH); 55,8 (CH
3O); 32,5
(CHe); 23,8 (£H~).
Análisis elemental (C=5H2~N;Ofl:C, 72,85% (Calc.:
10,03% (10,22).




por cromatografia en columna se utiliza como eluyente
Rdto.: 97%.







Capitulo 1. Parte experimental
IRTE (KBr): 3403, 2854, 2652, 2226, 1655, 1560, 1545, 1437, 1375, 1340, 1229,
‘108 0, 99 ‘1, 897 ciii
CH..RM?N (300 MHz, DM50), 8: 8,73-8,71 (m, 211, aromáticos); 8,02-7,99 (m, 1H,
aromático); 7,90-7,88 (m, 211, aromáticos); 7,78-7,50 (m, 411 aromáticos).
‘
3£-RMN (50 MHz, DM50), ¿3: 167,7;
148,8; 137,4; 136,2; 131,6; 129,7; 128,5;
117,5 (CN); 95,9(03); 87,8 (C-5).
164,2; 156,0 (£-2, C-4 y C-6); 150,3;
127,9; 123,3 (aromáticos); 118,6 (£N);
Análisis elemental (C,gH~oN
4O): C, 72,32% (Calc.: 72,46);
18,69% (18,79).














2928, 2851, 2785, 2226, 1655, 1616, 1587, 1518, 1495, 1445,
H-RMN (300 MHz, DMSO), ¿3: 13,61 (s; IR, NH); 9,52 (s, IR,










MHz, DM50), ¿3:161,0 (C-4 o £-6); 160,1 (C-2); 159,3 (C-6 o
(C&omáiico<O); 132,0; 130,9; 129,3; 128,7; 126,0; 120,1;
115,5 (CN); 115,1 (£N); 112,0 (aromático); 101,8 (C-3); 92,2
116,0
(C-5);








LI. SÍNTESIS DE 2-AMINOFLIRANOS.
LI.!. Ciclación de 4-oxonitrilos.
Un método general de síntesis de 2-aminofuranos descrito en la literatura
utiliza la reacción de compuestos ct-halocarbonílicos, adecuadamente sustituidos,
con sales sódicas de malononitrilo, cianoacetato de alquilo’60 o cianoacetona.’6’ En
todos estos casos la reacción transcurre a través de la formación de un carbanión
en ¡aposición 3 de un intermedio 4-oxobutanonitrito (Esquema 84).
x lx R
2 X R2
+ —.-..-.--.—~—l o4-. NC NCCN DR1 ~ R1 O R1
X= CN, CO2Et
Y = halógeno X R2
Ph, Me, CO2Et, COMe
Ph, CO2EC, COMe, COPh / “
H214 o R,
Esquema 84
La ciclación no tiene lugar~
6Od en ausencia de grupos capaces de conjugarse en
dicha posición 3, estabilizando así la estructura final de 2-aminofurano.
Otra aproximación a la síntesis de 2-aminofuranos se basa en la condensación
de ¡<noevenagel de malononitrilo y benzoinas’62 (Esquema 85).
NC O~ R
2 NO R2
CN + HO R1 H2N O R,
R4, R2 = alquilo, arilo
Esquema 85
(60. a) G. Westoo, Acto Che»,, Scand., 1959, 13, 692; b) E. Korte, K. Trautner, Che»,, Ber., 1962,
95, 307; c) TI. Temnikova, R.N. Kovalevskaya, Zh. Org Khtm., ¡965, 1, 612 (Chem. Abstr.,
1965, 63, 2994); d) TI. Temnikova, Yu. A. Sharanin, lii. Org Khirn,, 1966, 2, 2018 (Chem.
Ábstr.. 196’?, 66, 15474); e) TI. Temnikova, Yu.A. Sharanin, VS. Karavan, Z/i. Orgx Khim.,
1967, 3, 681 (Chem. Abstr., 1967, 67, 43778); 1) T. Kato, fi. Kimura, K. Tauji, Che»,. Pitar»,.
Buff, ¡978, 26, 3880.
¡6!. JI’. B!ount, DL. Coflen, DA. Katonak, J Crg Che»,., 1978, 43, 3821.
¡62. a) K. Gewald, Chem. Ber,, 1966, 99, ¡002; b) T. Hayashí, M. Kagawa, 13u11. Chem. Soc. Jpn..




Así, pueden prepararse estructuras de furano por condensación de acetoina
con un arilsulfonilacetonitrilo en condiciones básicas.’63 De igual manera, y más
recientemente, Stephens y col.164 han llevado a cabo la condensación de acetoina
con sulfoni Idiacetonitrilo en metanol, utilizando 4-dimetilaminopiridina como




Me SO2CH2CN 1 Mc SO2CH2CNN
+






El empleo de benzoina en lugar de acetoina no da lugar al correspondiente
65difenilfurano, lo que está de acuerdo con resultados prev’os sobre la dificultad
que presentan sulfonilacetonitrílos en su condensación con alquil aril cetonas.
166Conocida la inestabilidad del sistema de 2-aminofurano como tal y la
disminución que se produce en dicha inestabilidad con la presencia de grupos
electroatractores en el anillo»
8 Arán y Soto’40”67 han descrito la síntesis de 2-
amino-4-cianofuranos (235) mediante adición conjugada de cianuro de hidrógeno a
sistemas carbonílicos a,j3-insaturados (43). Tras la adición se produce una
ciclación espontánea al 2-aminofurano (235), el cuál es razonablemente estable y
puede ser aislado como un sólido cristalino (Esquema 87>. Esta reacción podría
constituir una ruta general para la obtención de 2-furanaminas, ya que podrían
emplearse una amplia variedad de compuestos carbonílicos puesto que, en
principio, únicamente se necesita el grupo propenona para que la ciclación tenga
lugar. Desafortunadamente, esto no es así. La presencia de un grupo ciano sobre el
163. iR. Ross, J.W. SoweII, Sr., j Heterocyct Che»,., 1987, 24, 757.
164. CE. Stephens, 1W. SoweII, Sr., J Heteroevel. Che»,,, 1997, 34, 857.
165. H. Dressler, SE. Graban, J. Org Che»,., 1967, 32, 985.
166. MV. Sargent, T.M. Cresp, Comprehensive Organic Chemistry”, 1979, Vol. 4, p.’?25-727, Ed.
D.H.R. Barton, Perganon Press.
167. VS. Arán, iL. Soto, An. Quím., 1983, 79C, 340.
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anillo heterocíclico parece ser esencial para que se produzca la ciclación.’68 Asípues, se ha llevado a cabo un estudio de la influencia de los diferentes
sustituyentes en la estabilidad del anillo, lo que permite hacer una clasificación en
función del esquema de sustitución que presente el 2-aminofurano final.




O Ar o Ar HO Ar
43 ¡ 4
Ar ON Ar ON




Como primer paso se llevó a cabo la síntesis de furanos a partir de 2-
acilpropenonas.’
69 Así, los derivados 236 (Esquema 88) experimentan, fácilmente,
la adición conjugada del anión cianuro para dar los oxohutanonitrilos 237, cuya
delación debería dar lugar a las 2-furanaminas 240, según lo visto
anteriormente.40”67 Sin embargo, el comportamiento de 237 es diferente. El
tratamiento con piperidina en etanol da lugar a las 2-pirrolonas 238 junto con los
2,4-cian 1-4-oxobutanonitrilos 239. Estos se obtienen mediante una eliminación
retro-Claisen con participación del disolvente en un proceso en el que se pierde
uno de los grupos acilo del oxobutanonitnilo intermedio. La ciclación de 237 a las
furanaminas 240 tiene lugar, probablemente, pero éstas resultan inestables y sufren
una transformación de anillo que será comentada más adelante.
Puesto que la inestabilidad de 2-furanaminas se debe al grupo amino libre y a
sus propiedades electrodonadoras, si este grupo reaccionara simultáneamente en el
proceso de ciclación con un reactivo capaz de originar un derivado estable, se
podría aislar el anillo de aminofurano. Efectivamente, los furanos se aislan cuando
se lleva a cabo la ciclación de 237 en presencia de un aldehído aromático. De esta
168. JA. Ciller, N. Martin, C. Senajie, S.L. Soto, Trends Heterocyct Che»,., 1990, 1, 19.
¡69. JA. Ciller, C. Secane, S.L. Soto, LiebigsAnn. Che»,., ¡985, SI.
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manera, el anillo de 2-furanamina resulta estabilizado mediante la formación de los
bencilidenamino derivados 241 (Esquema 88). Aún incluso en estas condiciones,
se produce apertura del anillo obteniéndose, junto con el furano deseado, pequeñas
cantidades de la pirrolona 238. El rendimiento del furano puede optimizarse
llevando a cabo la reacción en condiciones anhidras y en atmósfera inerte, para
evitar así la formación de la pirrolona.’70
Ar
COR
1 1)KCN Ar COR1





y. OH + +
O N Ph NC Ph ‘H2N ~ Ph
¡ 0H L 1







Cuando los grupos acilo de la propenona son diferentes, tenemos dos
carbonilos no equivalentes que pueden reaccionar con el grupo amino.
60 Esta
situación da lugar a ciclaciones alternativas las cuáles, dependiendo de la
regioselectividad, pueden originar dos posibles furanos. Siempre se obtienen
ambos isómeros, siendo el mayoritario (242) el que se forma a partir del tautómero
enólico cuyo doble enlace está conjugado con los dos sustituyentes (Esquema 89).
























Hay que señalar que aunque se puede acceder fácilmente a derivados
carboxílicos de furanos por métodos clásicos, tales como la síntesis de Feist-
Benary o la de Paal-Knorrj’ la incorporación de un grupo amino no es fácil,’
72 lo
que hace que haya poca bibliografía sobre derivados
aminofuranocarboxílicosi601”73 Estos derivados podrían conseguirse por ciclación
de 2-etoxicarbonil-4-oxonitrilos obtenidos, éstos últimos, mediante adición
conjugada de cianuro de hidrógeno a cz-acilcinamatos de etilo. Sin embargo, esta
ciclación no se produce,’7’t siendo el producto final el obtenido tras la adición de
cianuro.
La ciclación al anillo de furano se consigue por tratamiento de los 4-
oxonitrilos 243 con piperidina en presencia de un aldehido aromático.’~ De esta
171. D.M.X. Donnelly, MS. Meegan, ~‘ConiprehensiveHeterocyclic
657, Eds. AR. Katritzky, C.W. Rees, Pergamnon, Oxford.
172. MV. Sargent, ‘F.M. Cresp, “Comprehensive Organic Chemistiy’, 1979,
Barton, Pergainon, Oxford.
¡73. L, Capuano, W. Físcher, Chem. Ser., ¡976, 102, 212.
174. 8. Ru!wman. J Che»,. Soc., 1904. 85, 1456.
175. JA. Cijier, C. Seoane, J,L Soto, B. Yruretagoyena, .1 Heterocycl.
Chemistry”, 1984, Vol. 4, p.
Vol. 4, p. 725, Ed. D.






manera, el aminofurano resultante se convierte en su base de Schiff 244,















Los compuestos 243 se obtienen como una mezcla de diastercómeros, pero la
quiralidad se pierde en la ciclación conduciendo, ambos isómeros, al mismo
resultado.
Tampoco se consigue aislar las furanaminas libres a partir de la base de
Schiff Así, la hidrólisis ácida de 244 da lugar a productos de descomposición y en
el tratamiento en medio básico sólo pudo identifícarse, como producto de reacción,
ácido benzoico resultante de una apertura de anillo.
1.1.1.3. Trían! y diarilfuranaminas.
También es posible la ciclación de 4-oxonitrilos triarilsustituidos (246) en
presencia de aldehídos aromáticos.
55 En este caso, el oxonitrilo correspondiente
(246) se puede generar mediante dos rutas alternativas, bien por adición de cianuro
a un sistema de propenona (51), o bien por sustitución nucleófila en las
























Aunque los furanos resultantes (247) no contienen grupos electroatractores,
su estabitidad está favorecida por la conjugación de los grupos arilo, en particular
el de la posición 4. El aldehído aromático utilizado en la reacción debe contener el
mismo grupo arilo (Ari) que el emp!eado previamente en la preparación de 51,
para evitar así la posibilidad de que una descomposición retro-Knoevenagel
proporcione otro aldehído diferente al medio de reacción que conduciría a una
mezcla de dos furanos finales.
Con la finalidad de saber si la síntesis tiene lugar cuando en dicha posición 4
hay un átomo de hidrógeno, se ha llevado a cabo la reacción de cianuro con
bencilidenacetofenona (Esquema 92).
Av
¡ 1)KCN Av Ar
E~OR~H20 ATCHO
y. 1 NC “ “
O Ph 21 H30 O Ph piperidina Ar~’Ñ’N O Ph
248
Esquema 92
También en este caso la reacción se detiene en el oxonitrilo, pero de nuevo, la
intervención de un aldehído estabiliza el anillo furánico permitiendo su
aislamiento (248)169
1.1.1.4. Alquilfuranaminas.
Una vez demostrado que la ciclación es posible sin la necesidad de un grupo
estabilizante en la posición 4 del anillo heterocfclico, conviene saber si el proceso
sirve para la obtención de furanaminas con grupos alquilo, en lugar de
sustituyentes arilo. Para ello se han utilizado 2-cianopropenonas alquil sustituidas
corno sustratos de partida, ya que siendo el grupo ciano el que mejor estabiliza el
anillo, cualquier dificultad que se produzca en la ciclación se deberá, únicamente,
a la presencia de los grupos alquilo (Esquema 93).
R
CN HCN A ON PuCHO R CN
Ph [Nc Ph piperidina Ar”«N O Ph
A = alquilo 249
Esquema 93
La adición de cianuro a las alquilcianopropenonas da lugar al 4-oxonitrilo




También se han obtenido, a partir de 2-metilpropenonas, derivados de














4-Chino y 4-ciano-5-mnetilfuranaminas. Apertura de anillos de
La síntesis de furanaminas menos sustituidas y la síntesis de anillos que
contengan dos grupos alquilo no puede llevarse a cabo por los métodos generales
descritos hasta el momento. La razón es que los sustratos de partida, los f3-
oxonitrilos alifáticos necesarios para obtener las 5-alquil-2-furanaminas no son
estables. Sin embargo, es conocido176 que la apertura de isoxazoles puede dar lugar




1 = <1, alquilo, arilo
A2 = alquilo, arilo













La apertura de derivados de isoxazol en presencia de aldehídos, alifáticos o
aromáticos, da lugar a los 2-acilpropenonitrilos 251, estables o no dependiendo del
esquema de sustitución. En cualquier caso, la reacción in situ con cianuro y un










aldehído aromático permite la obtención de alquil o dialquilfuranaminas como
bases de Schiff(252).!?7
También dificiles de obtener eran los anillos de furanamina sin sustitución en
la posición contigua al heteroátomo, los cuáles pueden suntetizarse ahora
fácilmente a partir de! propio isoxazol (Esquema 95). El compuesto carbonulico
intermedio (251) es ahora un aldehído, cuya mayor reactividad en relación con las
cetonas origina que, junto con la adición conjugada, pueda darse una adición 1,2 a
dicho aldehído. Por ello, en la reacción con cianuro se forma la cianhidrina
correspondiente, aunque siempre como producto minoritario.
1.1.1.6. Furanaminas bicíclicas.
A. pesar de la cantidad de trabajo publicado en heterociclos que contienen dos
anillos de cinco eslabones fusionados, la bibliografía es notablemente menos
abundante cuando se trata de anillos de furano.’78
En nuestro grupo de trabajo hemos llevado a cabo la síntesis de sistemas
bicíclicos de furo[2,3-b]furanos (255) que contienen un grupo amino en un
carbono cabeza de puente,179 como resultado de la sencilla pero inesperada
reacción del bromomalononitrílo con ú-cianoacetofenonas. Esta estructura
bicíclica contiene un agrupamiento funcional poco frecuente [-O-C-(NHJ-O-],un
acetal de amida primaria. Aunque estos tres heteroátomos unidos a un carbono
tetraédrico podrían causar inestabilidad en el sistema, los derivados 255 se
obtienen como sólidos cristalinos razonablemente estables (Esquema 96). La
interpretación mecanística de este proceso no es sencilla debido a la química
compleja que presenta el bromomalononitrilot80 (Esquema 96). Sin embargo,
parece necesaria la formación del intermedio 254, constituido por dos unidades de
la cianoacetofenona y una de malononitrilo. La ciclación de 254 conduce a un
anillo de imínofurano, el cuál tras ciclación posterior origina el sistema bicíclico
255.
Se podrían sugerir varias posibilidades para la formación del intermedio 254,
teniendo en cuenta que se necesita un mol de bromomalononitrilo por mol de m-
177. JA. Oller, N. Martin, C. Seoane, S.L Soto,] Chern. Soc., Perk¿n Proas!, ¡985, 2581.
78, a) MP. Cava, MV. Lakshmikantham, ‘Two Fused Five-Membered Rings, Each Containir¡g
One 1-leteroatom’, “Comprehensive Heterocyclic Chemislry”, 1984, Vol. 4, p. 1037, Eds. AR.
Karritzky, C.W. Rees, Pergamon, New York; b) T. Fujirnaki, R. Nagase, R. Yamaguchi, H.
Otomasu, Che»,. Pitar»,. Bu!!,, 1985, 33, 2663,
¡79. Vi. A.rán, N. Martin, O Seoane, S.L. Soto,] Org Client, ¡988, .53, 534!.




cianoacetofenona. Medio mol de bromomalononitrilo actúa como reactivo ye] otro
medio como agente de bromación. La formación de 254 puede explicarse, además,
por bromación y sustitución nucleófila, mediante un mecanismo de transferencia
de un electrón. Los valores similares de pK, para (0-cianoacetofenona (7,5)67 ~






































Como conclusión puede decirse que
oxonitrilos constituye una ruta general
sustituyentes son capaces de estabilizar
derivados con el grupo amino libre. Sin
necesaria la estabilización del anillo de
correspondiente base de Schiff.
la generación iii siW y la ciclación de 4-
de obtención de furanaminas. Si los
suficientemente el anillo, se aislan los
embargo, y más frecuentemente, se hace
furanamuna mediante la formación de la





1.1.2. Reacción de complejos aminocarbeno de cromo.
En el estudio de la interacción de complejos aminocarbeno con alquinos,
Bouancheau y col.’82 han obtenido, entre otros compuestos, diversas estructuras de
aminofurano.
Así, la reacción del complejo aminocarbeno de cromo 256a con
difenilacetileno en tolueno a reflujo da lugar a la formación de un complejo
Cr(£O)
3 de un aminofurano (257a). Refluyendo 257a en piridina origina el
compuesto 258 cuya estructura se ha determinado por difracción de rayos-X
(Esquema 97).
Ph
R-H Me—N O H
\ 1
Ph Ph Ph
,Ph Phzz Ph Me’N O R 258
N~M \ /
<CO)sCr# Tolueno
A Ph PhA ¿<CO)3 Me Ph
N O
256a:R=H 257a:RH Me




En las mismas condiciones, el complejo 256b da lugar a una mezcla de cuatro
productos siendo, de nuevo, uno de ellos un complejo de un aminofurano (257b).
Sin embargo, en este caso, calentando 257b en piridina no se obtiene el esperado
aminofurano libre, sino una cetoamida (259), como producto de su oxidación al
aire (Esquema 97).
La formación de aminofuranos a partir de los complejos 256a,h constituye un
ejemplo de la diversidad de rutas de reacción que pueden originarse en la
interacción de dichos complejos con alquinos. En este caso, la transformación que
tiene lugar es una migración del átomo de nitrógeno disustituido del carbono del
carbeno al carbono del grupo carbonilo insertado. La formación de amunofuranos a
partir de complejos amunocarbeno de hierro ya había sido observada anteriormente
por Semmelhack.’
83
182. C. Bouancheau, A. Parlier, M. Rudíer, ¡1. Rudíer, 5. Vaissermann, S.-C. Daran,
Organometallics, 1994, ]34708.





‘84Posteriormente, los mismos autores proponen un mecanismo para la
formación de estos aminofuranos en la reacción de luros de nitrógeno con azufre.
El iluro de nitrógeno (260) se forma a partir del complejo aminocarbeno y del
alquino mediante una inserción de éste último y de £0 seguida de una reacción


















El tratamiento de 260 con azufre (S8) en benceno a reflujo da lugar a (os
complejos de aminofurano 264. El azufre reacciona con los iluros de nitrógeno
(260) de la misma forma que con los iluros de fósforo.
t85 Al igual que se ha
descrito para el caso del fósforo, se produce una apertura de un enlace carbono-
heteroátomo [C(2)-N(l)] seguida de la formación de un enlace carbono-oxígeno
[0(1)-C(2)], para dar el complejo 264. La reacción tiene lugar, probablemente,
mediante una apertura y cierre de anillo asistida por el azufre en el complejo 260.
El primer paso es la formación de un doble enlace carbono-azufre
(260—*261—~.262) seguido de la adición nucleófila del átomo de oxígeno del grupo
amida a la tiona con eliminación, finalmente, de 58 (262—>263--->264) (Esquema
99).
¡84. C. Bouancheau, M. Rudíer, E. Chelain, II. Rudíer, J. Vaissermann, S.-C. Daran, J Organomet.
Chem., ¡995, 496, 127.



























El intermedio 262, si se forma, debe comportarse como los alquenonil
carbenos 265 o como los metal carbenoides 266, estructuras que dan lugar a la








1.1.3. Derivatízación de furanos diferentemente sustituidos.
Una ruta distinta de generar 2-aminofuranos es aquella en la que el anillo
heterocíclico ya aparece constituido en el sustrato de partida, obteniéndose el
grupo amino mediante transformación de diferentes grupos químicos presentes en
el anillo furánico.
Largeron y col.’87 han llevado a cabo la síntesis de 5-aminofuranos mediante
reducción electroquímica de 5-nitrofuranos sustituidos. Anteriormente, sólo dos
186. a) A. Padwa, M. Akíba, C.S. Con, L. Cohen,.! Org Che»,., ¡982, 47, 183;
Kinder, J Org Che»,., 1993, 58, 21.
187. M. Largero», M.-B. Fleury, TetrahedranLett, 199!, 32,631.












autores habían llevado a cabo una reducción catalítica de 5-nitrofuranos, utilizando
paladio sobre carbono en medios alcohólicos anhidros o en disolventes no
hidroxilicos.’85
o o
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En el proceso electroquímico encuentran que el producto inicial de
~ el derivado hidroxilamina, experimenta una tautomeria para dar las
oximas cis y trans, resultado que está de acuerdo con la hipótesis propuesta
previamente por Gavin y col.’
89 La oxima cis se reduce posteriormente para dar los
amino derivados (267), mientras que la oxima trans sufre una eliminación trans de
agua, originando una apertura de anillo que conduce al nitrilo 268 (Esquema 100).
El aislamiento de la hidroxilamina intermedia, metabolito que parece ser
responsable de la acción mutagénica y carcinogénica de los 5-nitrofuranos, resulta
imposible debido a su rápida tautomerización (k). Los aminofuranos 267 son
estables en estado sólido. Descomponen lentamente en medios hidroalcohólicos
pero, en cualquier caso, no dan lugar a los ciano derivados de cadena abierta 268.
Esta conclusión parece no estar de acuerdo con la de Beckett y Robinson,’90 los
cuáles, en un estudio previo, afirman que los aminofuranos son tan inestables que,
¡88. a) K. Tatsumi, FI. Nakabeppu, Y. Takahashi. S. Kitarnura, Árch. hache»,. Bioph,ys., ¡984, 234,
112; ti) FE. Ebetino, Ji. Carroll, O. Gever,.! Mecí Pharvn. Che»,., ¡962,5,583.
189. 5.5. Gavin, FE. Ebetino, R. Freedman, WE. Waterbu¡y, Árch. Biochem. Biophys., 1966, 113,
399.
190. A. Beckett, A. Robinson,] Mcd. Pitar»,. Che»,., 1959,1, 135.
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inmediatamente, se produce en ellos la apertura de anillo para dar los ciano
derivados.
Lythgoe y col.’9’ han llevado a cabo la obtención de aminofuranos empleando
métodos de síntesis de aminoimidazoles.’92 A través de una reducción catalítica de
nítrofuranos, usando hidrógeno y paladio sobre carbono, obtienen una mezcla
compleja de la que no es posible asignar, por resonancia magnética nuclear de
protón, las señales correspondientes al aminofurano. Estas observaciones
confirman la elevada inestabilidad de estos compuestos cuando no contienen
grupos electroatractores en el anillo. Así pues, la utilización de estas especies en
síntesis ha de ser en reacciones rápidas de disoluciones recién preparadas de los
aminofuranos con reactivos adecuados. Así, el tratamiento de una disolución
reducida de 2-nitrofurano con etoximetilencianoacetato de etilo o
etoximetilenmalononitrilo da lugar a la formación de los aminofuranos 269 y sus
derivados 270 (Esquema 101).
QN
¡ \
¡ x x o NH
2
269
t-12,Pd/C¡ \ Eto QN
+






Cuando la posición 5 del anillo furánico está ocupada, la condensación tiene
lugar en la posición 3 del mismo (Esquema 102)
r X X
dioxano Me O NH2 j EtDKCN ¡ “ NH2Me o NO2 H2Pd/C ¡ /\ Me o QN
271
Esquema 102
191. D. J. Lythgoe, 1. McClenaghan, CA. Ramsden,J. Heterocycl. Che»,,, 1993, 30, 113.
192. a) Al-f.M. AI-Shaar, D.W. Gilmour, D. 5. Lythgoe, 1. McClenaghan, CA. Ramsden, J Chein.
Soc., Che»,. Commun, 1989, 551; ti) Itt-EM. AI-Shaar, R.K. Chambers, D.W. Gilinour, D. 1.
Lythgoe, 1. McClenaghan. CA. Ramsden, J Chem. Soc,, Perkin Trans. L ¡992, 2779.
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No obstante, los rendimientos obtenidos utilizando este método son bajos (5-
15%), y el valor sintético de esta aproximación queda limitado hasta que se lleve a
cabo la optimización de las condiciones de reacción.
Los 2-aminofuranos son nucleófilos N,C-ambidentados, los cuáles pueden, en
principio, reaccionar por el nitrógeno (NH2) o por uno de los átomos de carbono
del anillo. Según la teoría de orbitales moleculares frontera, el 2-aminofurano
debería reaccionar con electrófilos blandos, tales como el etoximetilencianoacetato
de etilo o etoximetilenmalononitrilo, en la posición donde el coefeciente 1-lOMO
sea mayor. Cálculos AMi’
93 revelan que el mayor coeficiente MOMO (-0,52)
reside en la posición 5 del aminofurano, lo que justifica la formación de los
productos 269. El coeficiente en la posición 3 es ligeramente más pequeño (0,49)
que el de la posición 5, lo que explica que cuando la posición 5 está ocupada la
reacción transcurra en la posición 3. El coeficiente HOMO en el átomo de
nitrógeno es mucho más pequeño (-0,39) que sobre los átomos de carbono, lo que
determina que no se observen productos resultantes de la reacción sobre dicho
nitrógeno.
Una síntesis distinta de 2-aminofuranos es la que utiliza, como sustratos de
partida, sistemas furánicos con sustituyentes azido.’9’t Esta síntesis hace uso
también de hexametildisilatiano (HMDST), un conocido agente de tionación de
compuestos carbonílicos,’95 que reacciona con o-azido aldehídos heteroaromáticos
en acetonitrilo y en presencia de MCI o ácidos de Lewis para dar o-azido
tioaldehídos. El HMDST también sirve para llevar a cabo reducciones selectivas
de azido aldehídos heterocíclicos a los correspondientes amino aldehídos en
medios metanólicos y en ausencia de catalizadores ácidos.’96 Así, la reacción de 2-
azido-3-formilbenzo[b]furano ‘~ con HMDST en acetonitrilo da lugar a la
formación del derivado 272 (Esquema 103).
193. M.SS. Dewar, HG. Zoebisch, EF. Healy, S.J.?, Stewart,J Am. Che»,. Soc., 1985, 107, 3902.
194. A. Capperucci, A. Deg¡’Innocenti, M. Funicelto, P. Scafato, P. Spagnolo. Synthesis, 1996,
1 ¡85.
195. a) A. Capperucci, A. DegIInnocenti, A. Ricel, A. Mordini, O. Reginato, J Org Che»,., 1991,
56, 7323; ti) A. Degl’Innocenti, A. Capperucci, A. Mordini, O. Reginato, A. Ricci, F. Cerreta,
Tetrahedron Lett., 1993, 34, 873; c) D.C. Smith, 5W. Lee, PL. Fuchs, J Org. Che»,., 1994,
59, 348.
196. A. Capperucci, A. DeglInnocenti. M. Funicello. O. Mauriello, P. Scafato, P. Spagnolo, J Org.
Che,n~, 1995, 60. 2254.



















La transformación del aminoaldehido en el aminotioaldehído 273 ha de
llevarse a cabo en metanol, ya que en acetonitrilo se obtiene una mezcla compleja
de la que sólo es posible aislar pequeñas cantidades del aminotioaldehído deseado
273.
Más recientemente, Ramsden y col.’
98 han descrito la reacción de amidinas N-
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Los productos de reacción son diferentes dependiendo del reactivo de yodo
empleado, de la sustitución en la amidina y de la temperatura de reacción. Asi, el
tratamiento de la amidina 274 con diacetoxiyodobenceno (DAIB) a 80 OC da lugar
a la formación de la N-acilurea 278. La calefacción de ésta última a 110 ~ en
tolueno en presencia de anilina origina la eliminación de isocianato de fenilo, el
cuál se atrapa como difenilurea, y la formación de la N-(2-furil)acetamida 279













(Esquema 104). La reacción transcurre a través de la formación inicial del iluro
intermedio 275, el cuál sufre una transposición de carbono a nitrógeno, análoga a
la transposición de Hofmann, para dar la especie carbodiimida 276. Este
intermedio 276 cuando reacciona con ácido acético, formado a partir del DAIB,
origina la O-acetilurea 277 mediante una protonación en el átomo de nitrógeno
más básico, ‘~ que en el caso de la carbodiimida 274 es el N-fenilo. Sobre el
intermedio 277 se produce una migración del grupo acetilo al átomo de nitrógeno
no protonado menos básico, para dar lugar a la formación de laN-acilurea 278.
¡99. Ff0. Khorana,] Che»,. Soc., 1952, 2081.
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1,2. REACTIViDAD DE 2-AMINOFURA.NOS.
1.2.1. Transformación en sistemas de 2-oxopirrolona.
Los derivados 2-oxopirrolona pueden obtenerse por tratamiento de
169diacilnitrilos en medios básicos. En estas condiciones se forma el
correspondiente 2-aminofurano (280), el cuál resulta inestable y experimenta una
apertura de anillo mediante ataque nucleófilo del agua dando lugar a la formación
de una cetoamida (281). La ciclación espontánea de ésta conduce a un anillo
nitrogenado (282), el cuál, tras una oxidación origina la pirrolona 285. Resultados
similares se han obtenido en transformaciones de anillo descritas para otros
heterociclos relacionados.’~8
Alternativamente y de acuerdo con las transformaciones de anillo recogidas
en la literatura para N-furilcarbamatos vía furanendoperóxidos00 la formación de
285 puede interpretarse a través de una cicloadición de oxígeno singlete con la 2-
furanamina para dar un furanendoperóxido (283). La posterior apertura de anillo


































Esta transformación no es exclusiva de aminofuranos con el esquema de
sustitución que presenta el compuesto 280. Ha sido observada también en otros
aminofuranos estables, en general, pero cuya estabilidad no es ilimitada y,
200. K. Yakush¡j¡n, M. Kozuka. Y. Ito, R. Suzuki, H. Furukawa, Heterocycles, 1980, 14, 1073.
215
Capítulo 2. Antecedentes
transcurrido un tiempo se transforman también en anillos de pirrolona, de acuerdo
con el comportamiento general de estos heterociclos”t0”6720’ (Esquema 106).
Ph QN Ph QN
— OH
y.H
2N O ~l, O
H
Esquema 106
1.2.2. Reactividad como dienos en cicloadiciones Olels-Alder.
El comportamiento de los furanos como dienos en reacciones de Diels-
A1der
202 es de carácter general.
El tratamiento de 2-aminofuranos (235) con anhidrido maleico da lugar a la
formación del anhidrido ftálico persustituido 286140.167 (Esquema 107).
Ar NH
2 O
— 1) DM50 -H20





Transformaciones análogas habían sido observadas anteriormente por otros
autores.’
62a.203
Himbert y col.20’t han descrito la reacción de Diels-Alder intramolecular entre
sistemas aromáticos, tales como el 2-aminofurano, y sistemas alénicos. Así, la
reacción del cloruro de 2-metil-2,3-butadienoilo con 2-amino-3-ciano-4,5-
difenilfurano en trietilamina da lugar a la alenamida intermedia 287, la cuál no ha
podido ser aislada. Como resultado de la alta reactividad del núcleo furánico como
sistema diénico, el intermedio 287 forma inmediatamente el compuesto tricíclico
288, el cuál resulta acilado por la acción del cloruro de ácido residual y, tras
201. M. Sánchez, SM. Guerra, Opt Co»,»,un., 1981, 40, 144.
202. AS. Onishchenko, “Diene Synthesis’ 1964, p. 556-566, Israel Program for Scientifc
Translations, Senasalem.
203, Ya.L. Danyushevskii, MA. Marakarkina. Ya.L, GoIdfarb, ZA. Org Khi»,., ¡968, 4, 474
(Chem. Abstr., 1968. 68, 114225).





isomerización del aleno en el medio básico al grupo propargilo, se obtiene el
derivado final 289. Puesto que en el proceso se forma un nuevo centro quiral, se






























1.2.3. Reactividad del grupo amino en sistemas de 2-aminofurano.
El sistema de 2-aminofurano puede reaccionar a través del grupo amino para
dar diferentes sistemas heterocíclicos condensados, los cuáles mantienen la unidad
de furano.
Stephens y col.’
6’t han derivatizado el 2-amino-3-cianometilsulfonil-4,5-
dimetilfurano (234) mediante reacciones de ciclación para obtener diversos 1,1-
dióxidos de furo[3,2-b]tiazina (Esquema 109).
Cabe destacar del Esquema 1 09 que la condensación de (234) con







t i) <EtO)3CR 6 <MeO) 3CR2) NEt3, EtOH, A
O~,O Me SO2CH2CN Me
‘5’ CHMe ‘~ CH ArCHO PhCHO “Y
¾ AcONH4 Me O NH2 AcONH4 Me O N ‘PhMe O NH2 Av EIOH EtOH ¡
H
290 A 234 A
1 2)NEJ .CH2CI2, A
O O
Me ‘SQCN
Me O N N<Me)2
H
Esquema 109
Se puede llevar a cabo una ciclación reductiva de alguno de los derivados
290, lo que lleva a la formación de sistemas tetracíclicos (Esquema 110). El
proceso comienza con la ciclación reductiva a la aminoquinolina 291. Tras una
adición-eliminación en el núcleo furánico se produce una apertura del mismo que
lleva a la formación del anillo de pirrol, obteniéndose así el compuesto 292.
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Capitulo 2. Exposición y discusión de resultados
2.1. SÍNTESIS DE 2-AMINOFUR4NOS.
La obtención de 2-aminofuranos se ha llevado a cabo mediante ciclación de 4-
oxonitrilos, un método sintético muy útil ya comentado en los antecedentes de la
presente memoria. La experiencia de nuestro grupo de trabajo en la aplicación de
este método de síntesis, así como el hecho de que muchos de los intermedios
necesarios son los mismos que los utilizados en la obtención de 2-amino-4H-
piranos, nos impulsó a la utilización de esta ruta de síntesis (Esquema 111), con los
resultados que se exponen a continuación.
\ - H
20
NC ,‘ NC ‘
O HO””” H2N o
Esquema 111
2.1.1. Síntesis de 2-amino-4,5-diaril-3-cianofuranos.
Se ha llevado a cabo la síntesis de 2-aminofuranos introduciendo en su
esquema de sustitución uno, y hasta dos grupos arilpiperazina dado el interés
farmacológico que presentan estos sistemas. Así, los benzoilcinamonitrilos
195c,f,g,b,k,o,q,r sintetizados en el Capítulo 1 para la obtención de piranos, son
útiles, igualmente, para la obtención de 2-aminofuranos mediante su reacción con
una disolución acuosa de KCN. La reacción tiene lugar por adición Michael del ión
cianuro, seguido de ciclación 5-exo-dig por ataque del oxígeno enólico al grupo
ciano. Los furanos precipitan en el medio, después de acidular con HCI (5%), con
rendimientos moderados (20-67%) y una elevada pureza, lo que permite su uso
posterior sin necesidad de recristalización (Esquema 112).
Av1 1
QN 1) EIOH.1H20 Ar1 QN Ar1 QN
+ KCN —. ¡
y. ¡ NC
O Ar2 2)H3& o Ar2, H2N o Ar2
195c,f,g,h,k,o,q,r 293a-h
Esquema 112
Los 2-aminofuranos 293a-h obtenidos poseen una estabilidad limitada. Sus
disoluciones se oscurecen con el tiempo, al igual que ocurre en estado sólido si se
dejan estar en presencia de la luz. En ausencia de ésta son más estables.
El compuesto 293d se obtiene como un aceite, el cuál se utiliza sin
purificación previa en la siguiente etapa de reacción ya que descompone
rápidamente. En la parte experimental sólo figura el espectro de 1-I-RMN.
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El proceso de acidulación ha de llevarse a cabo adicionando cuidadosamente
el HCI, debido a la presencia de anillos nitrogenados, los cuáles podrían






Tabla 25. Datos de ‘H-RMN de los derivados 293a-h.
Comp. Ar1 Ar2 NH1 CH1N
293a O tC”’N—Me Ph 4,11(s), 2H 3,26 (m), 41-12,59 (m), 41-1
293b O N¿jN-Ph Ph 4,12 (s), 211 3,38 (m), 811
29k O N”’”N—EOtu Ph 4,10 ~ ~“>‘ 3,25 (m). 4H2,63 (m). 411
293d Q Ph 4,17 (s), 2Ff —
29k y.—>y,) NN—MC ,—>y~ NN—Me 4,01 (s), 211 3,30 (m), 81-1325 (m), 81-1





293g Q N””N—Ph Q N”~N-Me 4,01 (s), 211
3,38 (s)
ancho, 81-13,31 (m), 411
2,59 (m), 4H
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Los nuevos furanos 293a-h obtenidos se han caracterizado mediante las
técnicas analíticas y espectroscópicas habituales.
Los espectros IR presentan como característica las bandas correspondientes al
grupo CN conjugado que aparece entre 2226-22 12 cm’
En todos los espectros de ‘14-RMN aparece la señal correspondiente al grupo
NH2 como un singlete entre 4,12-3,99 ppm. Además, los grupos CI-{2N de los
anillos de piperazina aparecen entre 3.38-2,59 ppm como una, dos o tres señales,
dependiendo de la sustitución en el anillo (Tabla 25).
Se ha realizado un estudio de los espectros de
3CR.MN con la finalidad de
establecer una asignación para los diferentes carbonos de la estructura de furano.
Los datos aparecen en la Tabla 26. La asignación de los carbonos se ha llevado a
cabo mediante técnicas de ‘3C-acoplado y por comparación con los valores
calculados para cada uno de ellos. Los carbonos C-3 y C-4 se asignan fácilmente,
ya que en los espectros acoplados C-3 aparece como un multiplete acoplado con
los hidrógenos del anillo aromático del sustituyente en dicha posición 3, mientras
que C-4 aparece como un singlete. Los valores calculados para ambos carbonos
también predicen un mayor desapantallamiento para C-3 respecto a C-4. Sin
embargo, la asignación de C-2 y C-5 no es tan sencilla. Ambas señales aparecen
muy próximas en sus valores de desplazamientos químicos y, además, en la misma
zona del espectro aparecen también las señales correspondientes a los carbonos
aromáticos unidos al nitrógeno de la piperazina (Caromátic&N). Los espectros
acoplados aparecen muy complicados en esta zona entre 152,6-148,6 ppm, siendo
muy difícil su asignación inequívoca. Este problema podría resolverse mediante la
técnica bidimensional 1-IMBC, la cuál ha sido aplicada al compuesto 293a (Figura
28). A pesar de la proximidad de las señales correspondientes a C-2 y C-5, su
asignación inequívoca ha podido establecerse ya que sólo el carbono C-5 (150,1)








2N 2 0 ~ Ph
293a J
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Figura 28. Espectro HMBC del compuesto 293a
En el caso de 293g no se ha podido establecer el valor de 6 para 0.2 y C-5,
dándose el intervalo global en el que aparecen.
Tabla 26. Datos de ‘3C-RMN para los aminojuranos 293.
Comp. C-2 C-3 C-4 C-5 Ci
293a 149,9 102,1 93,3 150,1 115,6
293b 149,9 102,0 93,3 150,1 115,6
293c 150,1 102,3 92,7 150,4 115,7
293e 148,8 101,9 90,6 150,0 116,2
293f 148,8 102,3 90,6 150,0 116,3
293g l51,3-148,6~ 96,3 89,2 l5l,3-l48,6~ 116,0
293h 148,7 102,0 90,5 150,0 116,2
a Para el compuesto 293g no ha podido establecerse la posición exacta de los carbonos
C-2 y C-5 debido a que aparecen muy próximas y junto a otra señales correspondientes
acarbonos aromáticos.
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2.1.2. Síntesis de arilidenímínoturanos. Formación de bases de Shíff.
2.1.2.1. Arilideniminofuranos 4-ciano sustituidos.
Una posibilidad para modificar la sustitución en la posición 2 del anillo de
furano es derivatizar el grupo amino presente en dicha posición mediante la
formación de arilidenimino derivados o bases de Shiff
En primer lugar, se han sintetizado una serie de bases de Shiff por reacción del
ya conocido 2-amino-4-ciano-3,5-difenilfurano 293i’40 con diferentes aldehídos
aromáticos en EtOH y utilizando piperidina como catalizador (Esquema 113).
Ph QN Ph QN
EIOH
¡ \ + Ar
3—CHO — ¡




y.OMe -~ N N
y.
29tAr3 1 , 1 \
a b c d
Esquema 113
Como aldehídos aromáticos se han utilizado los sintetizados en el Capítulo 1
de la presente memoria 189f y 189h y los comerciales 3-piridilcarboxaldehído
189k y 2-pirrolilcarboxaldehído 1891.
Los nuevos derivados 294a-d se obtienen como sólidos cristalinos muy
estables. Su caracterización se ha llevado a cabo mediante las técnicas analíticas y
espectroscópicas habituales. En los espectros IRTF puede verse la banda
característica del grupo CN conjugado que aparece entre 2228-2218 cm”.
En los espectros de H-RMN aparece, como señal característica, el singlete
debido al hidrógeno imínico entre 8,82-8,63 ppm. Además, en el compuesto 294d
puede observarse la señal correspondiente al N-H del anillo de pinol como un
singlete ancho a 9,28 ppm.
El estudio de los espectros de ‘
3C-RIvIN ha permitido la asignación de los
diferentes carbonos del anillo de furano, así como de los grupos CN y HCN
(Tabla 27). Para ello, se han realizado, además, experimentos DEPT y de 3C
acoplado y se han utilizado también los valores calculados para cada uno de los
carbonos.
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Tabla 27. Datos de “C-RJvINpara los arilideniminoderivados 294a-d.
Comp. Ár3 C-2 C-3 0.4 C-5 HC=~N CN
294a O NC>~N~Ph
y-u
150,7 118,1 93,7 155,2 155,8 115,4
294b 150,2 118,9 93,6 155,7 155,6 115,3
~
294c - N 149,3 121,9 94,1 156,5 152,8 114,8
294d
1 ‘¡
N 150,5 117,7 93,9 155,0 145,6 115,3
H
La posición del hidrógeno imínico se determina fácilmente mediante técnicas
IJEPT, ya que las restantes señales que aparecen próximas en el espectro de 13£.
RMN son debidas a carbonos cuaternarios. El carbono C-2 del anillo de furano
aparece en todos los espectros de 3£ acoplado como un duplete con una constante
de acoplamiento entre 1 1,75-12,13 Hz, debido al acoplamiento con el hidrógeno
imínico. Los carbonos C-5 y C-3 aparecen en dichos espectros acoplados como
duplete de dupletes o bien como triplete, por acoplamiento con los hidrógenos de
los sustituyentes aromáticos en sendas posiciones 3 y 5, mientras que el carbono C-
4 aparece como singlete.
Por otro lado, también se han derivatizado los 2-aminofuranos 293b-d,f-h
sintetizados en el apartado 2.1.1. obteniéndose los arilideniminofuranos 295a-f,
algunos de los cuales contienen en su estructura dos y hasta tres fragmentos de
arilpiperazina (Esquema 114) presentando, por tanto, gran interés para su posterior
estudio farmacológico.
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Se han empleado distintos disolventes dependiendo de la solubilidad del
sustrato de partida. Así, para los aminofuranos 293f-b, los cuáles poseen dos
sustituyentes arilpiperazina, debido a su insolubilidad en EtOR, la reacción se ha
llevado a cabo en C1v1C13 precipitando el derivado final 295d-f mediante la adición
de EtOH.
Los compuestos 295a-f presentan en sus espectros IR las bandas
características ya comentadas anteriormente para los derivados 294a-d (Tabla 28).
Igualmente, en los espectros de ‘H-RMN aparece la señal correspondiente al
hidrógeno imínico como un singlete entre 8,74-8,65 ppm (Tabla 28).
Tabla 28. Datos espectroscópicos para los derivados 295a-f.
Comp. Ar,~Ar3 Ar2 v(CN) BfHC=N)
295a O N N—Phy-Y Ph 2222 8,74 (s>
295b O NC’~’\N~Rn<-Y Ph 2220 8,69 (s)
295c O Ph 2224 8,73 (s)
O OMe
295d N N—Mey-Y y) N N—Rn<-Y 2216 8,65 (s)
295e O N N—Ph O N N—Me<-Y 2216 8,68 (s)
295f O N N—Ph<-Y y) —N N-’Br<-Y 2210 8,67 (s)
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Los datos más significativos de ‘3£RMN aparecen en la
asignación de los diferentes carbonos se ha llevado a cabo mediante
y de ‘~C acoplado, y por comparación, en algunos casos, de los




Tabla 29. Datos de ‘3C-RA’INpara los compuestos 295a-f.
Comp. C-2 C-3 C-4 C-5 HCN CN
295a 150,1 118,3 93,6 155,2 154,8 115,7
295b 150,1 118,2 93,6 155,1 154,7 115,8
295v 149,75 119,01 93,74 155,35 155,40 115,45
295d 149,0 118,2 90,8 156,2 153,6 116,5
295e 149,02 118,21 90,88 156,17 153,62 116,44
295f 149,0 118,3 90,8 156,3 153,6 116,5
Al igual que en los espectros acoplados de los derivados 294a-d, el carbono
C-2 aparece acoplado con el hidrógeno imínico con una constante de acoplamiento
entre 1 1,75-12,13 Hz.
Comparando los datos de ‘3C-RMN de los 2-aminofuranos (Tabla 26) con las
bases de Shiff (Tablas 27 y 29) puede observarse como el carbono del anillo
furánico que más altera su posición al derivatizar el grupo amino es el de la
posición 3 (C-3), cuyo desplazamiento químico pasa de 95-100 ppm en los
aminofuranos a 118-120 ppm en los arilideniminofuranos. El carbono C-5 se altera
en menor medida (150-151 ppm en los derivados con el grupo amino libre y 155-
t56 ppm en tas bases de Shiff) y £-2 y £-4 permanecen prácticamente invariables,
situándose C-2 entre 149-15 1 ppm y C-4 entre 90-94 ppm en ambos tipos de
derivados.
2.1.2.2. Reacción de a-benzoilcinamatos de etilo con el lón cianuro.
La introducción de un grupo etoxicarbonilo en la posición 4 del anillo de
furano requiere la utilización, como sustratos de partida, de los cinamatos de etilo
sintetizados en la presente memoria. El Esquema sintético utilizado es el siguiente:
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La obtención de los 2-aril-3-etoxicarbonil-4-oxobutanonitrilos 296a-c supone
la adición conjugada de ácido cianhídrico a los cinamatos de etilo 200b-d,
utilizando KCN en exceso en disoLución acética. La reacción transcurre a
temperatura ambiente por simple adición de los reactivos en EtOI-I como
disolvente. Los derivados 296a-c presentan dos centros quirales y se obtienen
como mezcla de diastereoisómeros, lo que dificulta su cristalización, obteniéndose
como aceites utilizados directamente en la siguiente etapa de ciclación.
La adición del ácido cianhídrico al a-acetilcinamato de etilo se conoce desde
principios de siglo,
174 siendo el producto final de reacción el correspondiente
oxonitrilo. Sin embargo, su ciclación a la correspondiente furanamina nunca ha
sido descrita, a pesar de que el grupo etoxicarbonilo debería contribuir a la
estabilización del anillo furánico. La ciclación no es espontánea y sólo se consigue
estabilizando la furanamina en forma de base de Shiff, lo que en principio se logra
sin más que efectuar la ciclación de los 2.aril-3-etoxicarbonil-4-oxobutanonitrilos
en medio básico y en presencia de un aldehído aromático.’75 Sin embargo, en los
ensayos llevados a cabo sólo se obtuvo una mezcla compleja de la que no pudo
aislarse, en ningún caso, la correspondiente base de Shiff.
KCN +
233
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2.1.2.3. Reacción de arilidenacetilacetonas con el lón cianuro.
Ante la dificultad de introducir un grupo éster en furanos que contengan a la
vez grupos arilo fuertemente electrodadores, nos propusimos llevar a cabo la
sustitución del grupo CN esta vez por un grupo acetilo (COCHO. Éste debería
estabilizar por conjugación la forma enólica del cetonitrilo intermedio y, además,-
dado su carácter atractor de electrones- estabilizar también los 2-aminofuranos
correspondientes. Sin embargo, la reacción de las acetilpropenonas con ácido
cianhídrico se detiene en los cetonitrilos intermedios. Éstos podrían ciclar,
posteriormente, a los aminofuranos por tratamiento con aldehídos aromáticos y
piperidina como catalizador, quedando el grupo amino como N-arilidenderivado.
Sin embargo, los ensayos realizados condujeron a la obtención de productos de
cadena abierta, tal y como se describe en los apartados siguientes.
2.1.2.3.1. Sintesis de 3-ariliden-2,4-pentanodionas.
La síntesis de estos productos se ha realizado siguiendo el método general de
Pratt.205
Se hace reaccionar el aldehído aromático (189d,f,h) con el compuesto que
presenta el grupo metileno activo, en este caso la acetilacetona 297, en tolueno,
utilizando ácido caproico y piperidina como catalizadores y con eliminación
continua del agua desprendida en la reacción (Dean-Stark) (Esquema 116).
COCH
3 tolueno Ar\ COCH3
Ar—CHO + —~ + H20
y.












205. EF. Pratt, E. Werbíe,] iOn. Che»,. Soc. 1950, 72, 4639.
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Parece ser que el paso inicial es la formación de la imina o sal de iminio a
partir del aldehído aromático y la piperidina.206 La reacción posterior con el anión
enolato o enol derivado de la acetilacetona, produce un compuesto aminico
intermedio, que por eliminación de piperidina rinde el producto final 298a-c.
Los nuevos productos 298a-c presentan, en sus espectros IR, dos bandas
correspondiente a los grupos carbonilo a 1705 y 1652 cm’1 (298a), 1701 y 1647
cm” (298b) y 1707 y 1647 coY’ (298c).
En los espectros de ‘H-RMN pueden observarse las señales correspondientes
al hidrógeno vinílico (I-IC=C) como un singlete entre 7,40-7,37 ppm y las debidas
al grupo COCI-b también como singletes entre 2,41-2,34 ppm.
2.1.2.3.2. Síntesis de 3-acetil-2-aril-4-oxopentanonitrilos.
La obtención de los 4-oxopentanonitrilos se ha llevado a cabo mediante la
adición de una disolución acuosa de K£N sobre una suspensión de las
acetilpropenonas 298a-c en EtOI-I. Se sigue la evolución de la reacción por
cromatografia en capa fina observándose, transcurrida aproximadamente 1 It, la
desaparición del producto de partida. Entonces, se adiciona gota a gota una





KQN + ~“ NC





Los 4-oxopentanonitrilos son productos aislables los cuáles no ciclan
espontáneamente al correspondiente aminofurano, al contrario de lo que ocurre con
los 5-oxonitrilos, los cuáles no se aislan y ciclan en el medio de reacción para dar
los correspondientes 2-amiriopiranos.
El tiempo de reacción parece ser crítico, siendo aproximadamente de 1 h. Si es
inferior, la reacción no se completa, obteniéndose junto al oxonitrilo parte del
sustrato de partida, y si es superior se obtiene el oxonitrilo impurificado con otros
productos resultantes de procesos retro-Claisen.’
69
206. a) TI. Croweí, D.W. Peck, J Am. Cheni, Soc., 1953, 75, 1075; ti) El-!. Cordes, W.P. Jencks, j
Am. Chan. Soc., ¡962. 84, 826; c) D,N. Robertson. ] Org. Che»,., ¡960, 25, 47; d) C.
Schroedev, S. Preis, KA’. Link, Tetrahedron Lett, 1960, /3, 23; e) G. Charles, Bulí. Soc, Chi»,.
Pr., ¡963, 1159,1566, 1513, 1576; 1)0. Wittig, 1-1.0. Fvomrneld, P. Suchanek, Angew. Che»,.
ini. Ed EngL, 1963, 2, 683.
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Los derivados 299a-c muestran, en los espectros IRTE, las bandas de tensión
correspondientes a dos grupos CO a 1732 y 1707 cm” y la del grupo CN a 2235
cm4 (299a), 2237 (299b) y 2233 (299c). La bandas v(CO) en los derivados 299a-c
aparecen a mayor frecuencia que en los compuestos 298a-c como consecuencia de
la pérdida de conjugaciónen tos primeros.
Los espectros de t1-1-RMN y de ‘C-RMN revelan la existencia en disolución
de un equilibrio tautomérico en los derivados 299a-c. En los de ‘3C-RMN aparecen
tres señales entre 199,4492,2 ppm correspondientes a tres grupos CO, lo que
indica la existencia del citado equilibrio. Este tipo de equilibrio ha sido descrito en









Tabla 30. Datos de ‘H-RKfNde los derivados 299a-c.
Comp. Ar ll~2* LI~3* H-2’
299a ~ w 4,46 (d),J 10,7 4,31 (d),J 10,7 5,09 (s)
299b
~
~ ,, ~‘“\—p~ 4,50 (d), J= 10,7 4,32 (d), J= 10,7 5,10 (s)
299c 0 4,47 (d), J 10,7 4,29 (d), J 10,7 5,10 (s)
~ ¡ OMe
+ Señales intercambiables.
En los espectros de H-RMN (Tabla 30), los hidrógenos de las posiciones 2 y
3 de la cadena de pentanonitrilo (11-2 y 1-1-3) aparecen, en el tautómero ceto, como
dupletes con una constante de acoplamiento de 10,7 Hz. En la forma enólica, el
hidrógeno de la posición 2 (H-2’) aparece como un singlete entre 5,10-5,09 ppm.
207. 8. Rosenfeíd, A. WíIliams, J. Che»,, EcL. 1991, 68, 66.
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2.1.2.3.3. Intentos de ciclación a 4-acetil-2-aminofuranos. Obtención de 2-aril-
4-oxopentanonitrilos.
El hecho de que la adición de cianuro de hidrógeno a las 2-acetilpropenonas
conduzca a los 4-oxonitrilos, a diferencia de lo que ocurría en la misma adición a
los a-benzoilcinamonitrilos,’40167 en los que no se aislaba el oxonitrilo intermedio
al producirse la ciclación espontánea a furanamina, ponía de manifiesto que habría
dificultades para la formación de los 2-aminofuranos correspondientes, debido,
posiblemente, a su inestabilidad. Como la inestabilidad de los aminofuranos hay
que atribuirla al grupo amino y a su capacidad electrodadora, es necesario
estabilizar dicho aminofurano mediante la formación de la correspondiente base de
Shiff.’69
Sorprendentemente, en los ensayos llevados a cabo a partir de los
oxopentanonitrilos 299a-c con los aldehídos aromáticos 189d,f,h en EtOH y
usando piperidina como catalizador no se han obtenido, en ningún caso, los
correspondientes arilideniminoderivados. De las diversas fracciones separadas por
cromatografía en columna se obtienen los aldehídos aromáticos 189d,f,h, que se
recuperan sin reaccionar, los derivados 300a-c, en los cuáles se ha producido la
pérdida de una unidad acetilo, y trazas de otros productos no identificados. Así
pues, los derivados 300a (46%), 300b (50%) y 300c (46%) se obtienen con












Este resultado puede interpretarse a través de un proceso retro-Claisen con
intervención del EtOR del medio, tal y como se formula en el Esquema 119.
En los espectros IR de los derivados 300a-c se observa una única banda
correspondiente a v(CO) a 1705 coY (300a), 1715 cnt’ (300b) y 1711 cm” (300c),
en relación a las dos observadas para los compuestos 299a-c. La banda a 2237 cnt’
(300a), 2235 cm” (300b) y 2233 cm~’ (300c) corresponde al grupo CN no





















Los datos más significativos de ‘H-RMN figuran en la Tabla 31.
NC COCH,
330a-c
Tabla 31. Datos de ‘J-f-RMNpara los derivados 300a-e.













4,29 (dd), 111 3,16 (dd), 111 2,95 (dd), IH
30% N N N—Ph .132 = 7,7 .1,, = 17,8 ~ = 17,8 2,18
= 6,3 = 7,7 = 6,3
4,27 (dd), tH 3,16 (dd), 11-1 2,94 (dd), IR
300c O .1,2 = 7,6 J,., = 18,1 .1,, = 18,1 2,18
~ ¡ OMe .1,2=6,5 J2,3 =7,6 J2,3’ =6,5
El hidrógeno 1-1-3 aparece junto con las señales de la piperazina (2CH,N) como un
multiplete.
En los espectros de H-RMN puede observarse como los hidrógenos del CH?
(H-3 y 11-3’) son diasterotópicos. Aparecen acoplados entre si con una constante de
238
+ CH,CO2EI
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acoplamiento geminal entre 18,1-17,8 Hz. A su vez se acoplan con el hidrógeno H-
2 con unas constantes .13,2 = 7,7-7,6 Hzy .13.2 6,6-6,3 Hz.
Los datos de 3C-RMN de los productos 300a-c se recogen en la Tabla 32.
Tabla 32. Datos de ~C-RA’fNde los compuestos 300a-c.
Comp. CO CN CH
2CO CH COCH3
300a 203,3 120,7 48,7 30,6 29,9
300h 203,4 120,8 48,8 30,8 30,1
300c 203,3 120,6 48,9 31,1 30,0
La mayor parte de los carbonos pueden asignarse mediante experimentos
DEPT, excepto las señales correspondientes al CH y al COCH3, para cuya
asignación se registraron los espectros de ‘~C acoplado.
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2.2. REACTIVIDAD DE ARILIDENIMINOFTJR4NOS.
2.2.1. Síntesis de pirrolonas N-sustituidas.
Conocida la elevada estabilidad de las bases de Shiff, obtenidas como sólidos
cristalinos, en comparación con los correspondientes furanos, cuya estabilidad es
mucho menor, nos planteamos llevar a cabo la reducción del enlace imínico en las
bases de Shiff y estudiar el comportamiento de los correspondientes
aminoderivados.
La reducción de los arilideniminoderivados se ha llevado a cabo empleando
cianoborobidruro sódico (NaBH3CN), un reactivo específico para la reducción de
enlaces imínicos.
208 Así, la reacción de los compuestos 294b,c y 295c con
NaBH
3CN en MeOHJAcOH a reflujo da lugar a la formación de los productos
304a-c, aislados mediante cromatografía en columna sobre sílica gel utilizando
como eluyente una mezcla adecuada de hexano/AcOEt. Sin embargo, los productos
finales aislados no resultaron ser los aminofuranos resultantes de la reducción del



























At3 = ¾ ¡
Av2 2 Ph
Esquema 120
208. W. Carruthevs, ‘Sorne Modern Methods of Ovganic Synthesis. 1918, Y Ed., Cambridge
University Press.
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La formación de los compuestos 304a-c puede justificarse asumiendo la
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inestable y experimenta una apertura de anillo por ataque nucleófilo del agua al
anillo protonado para dar 302. La ciclación .5-exo-trig del intermedio 302 en el
medio de reacción seguida de aromatización espontánea conduce a las pirrolonas
N-sustituidas finales 304a-c. En una vía alternativa, 302 podría experimentar una
aromatización para dar el derivado conjugado 303 como producto final (Esquema
121). Sin embargo, la señal en el espectro de ‘3C-RMN a 166,4 ppm
correspondiente a un grupo amida y no a uno cetónico que debería aparecer a
campos más bajos, confirma la estructura de pirrolona propuesta.
Los derivados 304a-c han sido caracterizados analítica y
espectroscópicamente.
En los espectros IRTE pueden observarse las bandas correspondientes a v(CN)
y v(CO) entre 2232-2219 cnt’ y 1707-1701 cm’t respectivamente (Tabla 33).
La característica común en los espectros de ‘H-RMN es el grupo metileno
contiguo al nitrógeno (CH
2N), cuyos hidrógenos, diasterotópicos, aparecen







Tabla 33. Datos espectroscópicos de las pirro/anas 304*-e.
Comp. Ar1 Ar3 v(CN v(CO) Ha Hb










304c 2232 1701 4,65, m, 2H~ 4,00, d, 11-1
.1= 14,9
OMe+
+ El hidrógeno 11. aparece junto con el CH del anillo de ciclopentilo como un multiplete.
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En los espectros de ~ ha sido posible la asignación de los carbonos C-
2, C-4 y C-5 del anillo de pirrolona mediante técnicas de ‘~C acoplado. Sin
embargo, dado que Ci aparece como multiplete en una zona del espectro acoplado
muy compleja debido a la presencia de los carbonos aromáticos, no es posible
establecer su posición mediante esta técnica (Tabla 34).
Tabla 34. Datos de ‘3C-RA’tNde los compuestos 304a-c.
Comp. C-2 C-4 0.5 04
304a 166,3 125,4 90,8 113,3
304b 166,4 126,4 90,9 113,5
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3.1. TECNICAS GENERALES UTILIZADAS.
Las técnicas experimentales empleadas han sido descritas en el apartado 3.1.
del Capítulo 1 de la presente memoria.
3.2. SÍNTESIS DE 2-AMINOFURANOS.
3.2.1. Síntesis de 2-amino-4,5-diaril-3-cianofuranos (293).
Procedimiento generaL -
Se suspende el correspondiente a-benzoilcinamonitrilo (195c,f,g,frk,o,q,r)
(0,02 mol) en 40 mL de EtOR, y se añade KCN (0,022 mol) en solución acuosa
concentrada. La mezcla se calienta ligeramente hasta disolución total, y una vez
fría, se acidula cuidadosamente con HCI (5%) hasta la formación de un precipitado




PE.: 187 oc (descj.
IRTF (KBr): 3438, 3029, 2933,
1292, 1238, 1136, 166 cm”.
2714, 2226, 1643, 1606, 1560, 1519, 1490, 1448,
‘H-1{MN (300 MHz, CDCIfl, 8: 7,92 (d, 21-1, .1 8,7 Hz, aromáticos); 7,44-7,29
(m, 511, aromáticos); 7,02 (d, 211, .1 = 8,7 Hz, aromáticos); 4,11 (s ancho, 211,
Nl],); 3,26 (m, 41-1, 2CH2N); 2,59 (ni, 411, 2CH2N); 2,37 (a, 311, CH3N).
‘
3C-RMN (75 MHz, CDC
3), 8: 151,2 (C~omático-N); 150,1 (C-5); 149,9 (C-2);
128,9; 128,7; 128,4; 128,2; 124,3; 121,1; 116,3 (aromáticos); 115,6 (CN); 102,1
(03); 93,3 (C-4); 54,9 (CH2N); 48,6 (CH2N); 46,1 (CH3N).
Análisis elemental (C221-122N40): C, 73,51% (Calc.: 73,7?);
15,25% (15,64).





P.F.: 174 0C (desc.).
IRTE (KBr): 3448, 3354, 3040, 2825, 2220, 1641, 1597, 1520, 1493, ¡450, 1227,
943, 766, 693 cnt’.
H-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 7,93 (d, 211, .1 = 8,7 Hz, aromáticos); 7,48-7,29
(m, 71-1, aromáticos); 7,08 (d, 28, .1=8,8 Hz, aromáticos); 7,01 (d, 28, .1=8,8Hz,
aromáticos); 6,92 (t, 11-1,J= 7,5 Hz, aromático); 4,12 (sancho, 21-1, NH2): 3,38 (m,
81-1, 4CH2).
‘
3C-RMN (75 MHz, COCí), 8:151,3; 151,1 (C&omático,-N); 150,1 (C-5); 149,9 {C
2); 129,2; ¡28,9; 128,8; 128,3; 128,2; 124,3; 121,4; 120,1; 116,6; 116,3
(aromáticos); 115,6 (CN); 102,0 (C-3); 93,3 (C-4); 49,3 (CH
2N); 49,0 (CH2N).




¡tE.: 145-147 ‘C (EtOH).
IRTE (KEr): 3356, 3010, 2814, 2772, 2220, 1635, 1599. 1558, 1519, 1489, 1452,
1340, 1254, 1227, 741 cm~’.
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1-I-RMN (300 MHz, CDCI3), 5: 7,92 (cl, 2H, .1 = 8,7 Hz, aromáticos); 7,44-7,35
(m, 1011, aromáticos); 7,00 (d, 21-1, .1 — 8,7 Hz, aromáticos); 4,10 (s ancho, 211,
NR2); 3,59 (s, 211, ArCI-12N); 3,25 (m, 41-1, 2CH2N); 2,63 (m, 4H, 2CH2N).
‘
3C-RNTN (50 MHz, CDCI
3). 5: 151,4 (CM,mátLeo-N); 150,4 (C-5); 150,1 (C-2);
138,1; 129,3; 129,0; 128,9; 128.5; 128,4; 128,3; 127,3; 124,4; 121,1; L16,4
(aromáticos); 115,7 (CN); 102,3 (C-3); 92,7 (C-4); 63,2 (ArCI-12N); 53,1 (CH2N);
48,9 (CI-12N).










‘H-RMN (300 MHz, COCí3), 5: 7,92 (m, 21-1, aromáticos); 7,47-7,33 (m, 3H,
aromáticos); 7,07-6,93 (m, 311, aromáticos); 4,84 (m, 111, OCR); 4,17 (s ancho,
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[RIF (Kl3r): 3270, 3095, 2936, 2805. 2748, 2215, 1868, 1771, 1733, 1699, 1683,
1576, 1520, 1293, 1199, 1078, 1051, 921 cnt’.
‘H-RMN (300 MHz, COCí3), 5: 7,82 (d, 211, .1=9,0 Hz, aromáticos); 7,42 (d, 211,
J 8,6 Hz, aromáticos); 7,00 (d, 211,1= 8,6 Hz, aromáticos); 6,94 (d, 211, .1= 9,0
Hz, aromáticos); 4,01 (s ancho, 211, NR2); 3,30 (m, 811, 4C112N); 3,25 (m, 811,
4CH2N); 2,36 (s, 611, 2CH3N).
‘
3C-RMN (75 MHz, COCí
3), 5:152,4; 151,1 (Caromá,ieos-N); 150,0 (C-5); 148,8 (C-
2); 128,1; 125,7; 121,5; 119,2; 116,3 (aromáticos); 116,2 (CN); 115,1 (aromático);
101,9 (C-3); 90,6 (C-4); 55,0 (CH2N); 54,8 (CH2N); 48,7 (CH2N); 48,0 (CH,N);
46,1 (CH3N).














¡RIF (KBr): 3400, 3095, 2935, 2800, 2698, 2569, 2214, 1635, 1606,
1338,1276,1141,1058,840,794cm’.
1575, 1506,
‘H-RMN (300 MHz, COCí3), 5: 7,81 (d, 211, J 9,0 Hz, aromáticos); 7,41 (d, 211,
.1 = 8,7 Hz, aromáticos); 7,36-7,26 (m, SR, aromáticos); 6,99 (d, 211, .1 = 8,7 Hz,
aromáticos); 6,92 (d, 2H, .1 = 9,0 Hz, aromáticos); 3,99 (s ancho, 211, NR2); 3,57
(s, 211, ArCH2N); 3,27 (m, 811, 4CH2N); 2,60 (m, 811, 4CH2N); 2,37 (s, 3H,
CH3N).
‘
3C-RMN (50 MHz, COCí
3), 5:152,6; 151,3 (C,~omá«~s-N); 150,0 (C-5); 148,8 (C
2); 137,9; 129,2; 128,3; 128,2; 127,2; 125,7; 121,6; 119,2; 116,4 (aromáticos);
250
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116,3 (CN); 115,1 (aromático); 102,3 (C-3); 90,6 (C-4); 63,0 (ArCH,N); 55,0
(CHN); 52,9 (CH2N); 48,8 (CI-12N); 48,1 (CH2N); 46,1 (CI-13N).








IRTF (KBr): 3420, 3030, 2813, 2711, 2216, 1635, 1596, 1577, 1558, 1541, 1519,
1506, 1380, 1321, 1201, 107R, 987, 792 cnt’.
H-R.MTN (300 MHz, COCí
3), 8: 7,83 (d, 211,.] = 8,8 Hz, aromáticos); 7,45 (d, 21-1,
.1= 8,8 Hz, aromáticos); 7,32 (t, 21-1, J 8,1 Hz, aromáticos); 7,06 (d, 211, .1= 8,8
Hz, aromáticos); 1,01 (d, 211, .1 8,1 Hz, aromáticos); 6,96-6,89 (m, 311,
aromáticos); 4,01 (s ancho, 211, NH2); 3,38 (s ancho, 811, 4C112N); 3,31 (m, 411,
2C1-LN); 2,59 (m, 411, 2CH2N); 2,37 (s, 311, CH3N).
‘
3C-RMTN (75 MHz, DMSO), 8:151,3; 150,5; 150.2; 149,7; 148,6 (CMomáfico,’N, C~
5, C-2); 128,5; 127,2; 124,3; 121,2; 118,7; 117,7 (aromáticos); 116,0 (CN); 115,4;
115,2; 114,5 (aromáticos); 96,3 (C-3); 89,2 (C-4); 53,9 (CI-1
2N); 47,9 (CH2N); 47,8
(CH2N); 46,6 (CH2N); 45,2 (CH3N).











P.F.: 189 0C (desc.).
IRTF (KBr): 3420, 3010, 3354, 2825, 2775, 2704, 2578, 2212, 1643, 1608, 1560,
1450, 1342, 1251, 1226, 1101, 1031, 997, 821 cm”.
‘H-RMN (300 MHz, COCí
3), 5: 7,82 (d, 211, J 9,0 Hz, aromáticos); 7,45 (d, 211,
.1 = 8,7 Hz, aromáticos); 7,37.7,27 (m, 711, aromáticos); 7,06 (d, 211.1 = 8,7 Hz,
aromáticos); 7,01 (d, 211, .1 8,4 Hz, aromáticos); 6,95-6,88 (m, 31-1, aromáticos);
4,00 (s ancho, 211, NH2); 3,59 (s, 2H, ArCH2N); 3,38 (s ancho, 811, 4CH2N); 3,30
(m, 411, 2CH-,N); 2,62 (m, 411, 2CH=N).
‘
3C-RMN (75 MHz, COCí
3), 5: 152,6; 151,3; 151,2 (Caromá,tcosN); 150,0 (C-5);
148,7 (C-2); 137,9; 129,2; 128,3; 128,2; 127,2; 125,7; 121,9; 120,1; 119,1; 116,6;
116,4 (aromáticos); 116,2 (CN); 115,1 (aromático); 102,0 (C-3); 90,5 (C-4); 63,0
(ArCH2N); 52,8 (CH2N); 49,3 (CH,N); 49,1 (CH=N);48,1 (CH2N).
Análisis elemental (C38H38N60): C, 76,74% (Calc.: 76,77); 1-1, 6,39% (6,40); N,
13,83% (14,14)
3.2.2. Síntesis de arilideniminofuranos.
3.2.2.1. Síntesis de arilideniminofuranos 4-ciano sustituidos (294 y 295).
Procedimiento general. -
Se disuelve el 2-aminofurano (293b-d,f-í) (4 mmol) en 20 mL de un
disolvente adecuado (EtOH, CH3CN o CHCI3), calentando ligeramente. Se
adiciona el correspondiente aldehído aromático (189c,f,g,h,k,I) (4 mmol) y 2 gotas
de piperidina y se calienta a reflujo durante 24 h. Transcurrido este tiempo se deja
enfriar, apareciendo un precipitado, el cuál se filtra y se recristaliza del disolvente
adecuado. Cuando la reacción se lleva a cabo en CHCI3, el producto final se
-QN
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precipita con EtOI-I. Las bases de Shiff obtenidas son productos muy coloreados
que van desde el amarillo-naranja hasta el rojo en los derivados con tres
fragmentos de arilpiperazina.
4-Ciano-3,5-difenil-2-[p-(4-fenil-1-piperazinil)benciIidenimino~furano (294a).
Rdto.: 50% (en EtOR).
P.F.: 201-202 0C (CH3CN).
1RTF (KEr): 3075, 2829, 2762, 2613, 2345,
1319, ¡271, 1157, 1072,914,877,678cm’.
2222, 1599, 1575, 1541, 1517, 1429,
H-RMN (300 MHz, COCí3), 8:8,77 (s, 111, HCN); 8,12 (d, 211, .1 7,5 Hz,
aromáticos); 7,97 (d, 211, .1 = 7,2 Hz, aromáticos); 7,84 (d, 21-1, .1 = 8,7 Hz,
aromáticos); 7,53-6,98 (m, 1311, aromáticos); 3,54 (m, 411, 2CH2N); 3,37 (m, 41-1,
2CH,N).
‘
3C-RMN (75 MHz, CDCI
3), 8: 155,8 (HCN); 155,2 (C-S); 153,3;
(Caromáticos-N); 150,7 (C-2); 130,8; 130,0; 129,9; 129,2; 129,0; 128,8; 128,4;
127,8; 126,7; 125,5; 120,2 (aromáticos); 118,1 (C-3); 116,2 (aromático);
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Rdto.: 45% (en EtOH).
PE.: 174-1750C(EtOH).
IRTF (KBr): 3085, 2955, 2850, 2224, 1583, 1510, 1431, 1269, 1166, 1026, 768
cm
‘H-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 8,76 (s, 111, HCN); 8,13 (d, 211, .1 = 9,3 Hz,
aromáticos); 7,98 (cl, 211, .1 = 8,7 Hz, aromáticos); 7,60-7,35 (m, 811, aromáticos);
6,94 (d, 111, J= 8,4 Hz, aromático); 4,84 (m, 111, OCH); 3,93 (s, 311, CH3O); 2,03-
1,66 (m, 811, 4CH2).
‘
3C-RMN (75 MHz, COCí
3), 8: 155,7 (C-5); 155,6 (HCN); 153,4 (C&omá,~ó-O);
150,2 (C-2); 148,1 (Cavomá,ico-O); 130,2; 129.8; 129,2; 129,0; 128,9; 128,3; 128,0;
127,9; 125,6; 124,4 (aromáticos); 118,9 (C-3); 115,3 (CN); 112,2; 111,0
(aromáticos); 93,6 (C-4); 80,4 (OCR); 56,0 (CH3O); 32,8 (CH2); 24,2 (CH2).





Rdto.: 55% (en EtOR).
P.F.: 172-173 oc (EtOH).
IRTF(KBr):3080,2881,2218, 1583, 1541, 1448, 1396, 1172, 1024,983,806,712
.1cm
‘H-RMN (200 MHz, COCí3), 8: 9,03 (d, 111, J 1,7 Hz, aromático); 8,82 (s, 111,
HCN); 8,68 (dd, 111, .1=4,6 y 1,7 Hz, aromático); 8,24 (dt, 111,1= 8,1 y 1,7 Hz,
aromático); 8,12 (vn, 211, aromáticos); 7,90 (ni, 211, aromáticos); 7,51-7,37 (ni, 7H,
aromáticos).
t
3C~R.MN (75 MHz, COCí
3), 5: 156,5 (C-5); 152,8 (HC~N); 152,1; 151,1
(aromáticos); 149,3 (C-2); 134,8; 131,7; 130,7; 129,1; 129,0; 128,7; 128,6; 128,5;
127,5; 125,8; 123,9 (aromáticos); 121,9 (C-3); [14,8 (CN); 94,1 (C-4).
Análisis elemental (C,3H,5N30): C, 78,77% (Cale.: 79,06); 11, 4,73% (4,33); N,
1 1,7W/o (12,03).
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Rdto.: 45% (en EtOH).
PE.: 209-2 10 0C (EtOH).
IRTE (KBr): 3090, 2228, 1597, 1576, 1562, 1547, 1497, 1391, 1303, 1124, 1034,
950,881,769cm”.
H-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 9,28 (s ancho, 111, NH); 8,63 (s, 111, HC”tJ); 8,09
(m, 211, aromáticos); 7,84 (m, 211, aromáticos); 7,55-7,37 (m, 611, aromáticos);
7,06 (m, 111, aromático); 6,81 (m, 111, aromático); 6,37 (m, 111, aromático).
3C-RN{N (75 MHz, CDCI
3), 8: 155,0 (C-5); 150,5 (C-2); 145,6 (HC=N); 130,9;
130,1; 129,9; 129,1; 128,9; 128,5; 128,0; 127,9; 125,5; 124,3; 118,2 (aromáticos);
117,7 (C-3); 115,3 (CN); 111,6 (aromático); 93,9 (C-4).
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H-RMN (300 MHz, CDCI3), 8: 8,74 (s. 111, HCN); 8,12 (d, 211, .1 = 7,0 Hz,
aromáticos); 7,93 (cl, 2H, .1 = 9,0 Hz, aromáticos); 7,85 (d, 2H, .1 = 8,3 Hz,
aromáticos); 7,55-7,46 (m, 31-1, aromáticos); 7,32 (t, 41-1, .1 7,5 Hz, aromáticos);
7,11 (d, 211, .1 = 9,0 Hz, aromáticos); 7,04-6,99 (m, 611, aromáticos); 6,92 (t, 211,J
= 7,5 Hz, aromáticos); 3,56-3,35 (m, 1611, 8C112N).
‘
3C-RMN (50 MHz, COCí
3), 8:155,2 (C-5); 154,8 (HCN); 153,2; 151,2; 151,0;
150,6 (Carom~jeo<N); 150,1 (C-2); 130,7; 130,0; 129,8; 129,3; 129,2; 129,0; 128,3;
127,1; 125,6; 121,2; 120,3; 120,1 (aromáticos); 118,3 (C-3); 116,4; 116,3
(aromáticos); 115,7 (CN y aromático); 114,6 (aromático); 93,6 (C-4); 49,3
(CH2N); 49,1 (CH,N); 48,8 (CH2N); 47,7 (CH,N).




Rdto.: 38% (en EtOH).
P.F.: 119-1210C.
IRTF (KBr): 3090, 2812, 2769, 2615, 2220, 1607, 1570, 1541, 1520, 1491, 1450,
1385, 1225, 1176, 1138 cm”.
H-RMN (300 MHz, CDCIfl, 6: 8,69 (s, 111, HCN); 8,09 (d, 2H, .1 = 8,7 Hz,
aromáticos); 7,89 (d, 211, .1 = 8,7 Hz, aromáticos); 7,79 (d, 211, .1 = 8,7 Hz,
aromáticos); 7,5 1-7,27 (m, 1311, aromáticos); 7,03 (d, 211, .1=’ 8,7 Hz, aromáticos);
6,92 (d, 21-1, .1 8,7 Hz, aromáticos); 3,60 (s, 2H, CJ-1
2N); 3,58 (s, 211, CH2N);
3,38-3,35 (m, 4H, 2CH,N); 3,32-3,29 (m, 4H, 2CH2N); 2,66-2,60 (m, 8H, 4C112N).
‘
3C-RMI4 (75 MHz, COCí
3), 8: 155,1 (C-5); 154,7 (HCN); 153,3; 150,7
(Carom~tico,’~N); 150,1 (C-2); 137,9; 137,7; 130,6; 129,9; 129,6; 129,2; 129,1; 129,0;
128,4; 128,3; 127,3; 127,2; 126,7; 125,5; 120,7 (aromáticos); 118,2 (C-3); 115,8
256
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(CN); 115,4; 114,3; 113,4 (aromáticos); 93,6 (C-4); 63,1 (ArCH2N); 63,0
(ArCH,N); 53,0 (CH2N); 52,7 (CH2N); 48,5 (CH2N); 47,5 (CH2N).




Rdto.: 50% (en EtOR).
PP.: 167-169
0C.
IRTE (KBr): 3080, 2959, 2831, 2224, 1568, 1553, 1510, 1433, 1267, 1256, 1227,
1167, 1155, 1136, 1026, 858 cm”.
‘H-RM?Ñ (200 MHz, COCí
3), 6: 8,73 (s, 111, HCN); 8,12 (cl, 111, .1 = 1,7 Hz,
aromático); 8,09 (d, IR, .1 = 1,7 Hz, aromático); 7,55-7,45 (m, 611, aromáticos);
7,39 (dd, 111, .1 8,3 y 1,7 Hz, aromático); 6,98 (cl, 111, .1 8,3 Hz, aromático);
6,92 (d, IH, .1 8,3 Hz, aromático); 4,93-4,79 (m, 2H, 2OCH); 3,92 (s, 311,
CH3O); 3,91 (s, 311, CH3O); 2,03-1,60 (m, 16H, 8CH2).
3C-RMN (50 MHz, CDC!
3), 6: 155,40 (RCN); 155,35 (C-5); 153,46; 149,96
(C&omático<O); 149,75 (C-2); 148,07; 147,56 (CavomáticosO); 130,09; 129,26; 128,97;
128,01; 125,54; 124,18; 122,34; 121,51 (aromáticos); 119,01 (C-3); 115,45 (CN);
115,43; 112,87; 111,72; 111,10 (aromáticos); 93,74 (C-4); 80,56 (OCR); 80,46
(OCH>; 56,01 (C1130); 55,99 (Cf-hO); 32,90 (CH2); 32,76 (CH2); 24,07 (CH2);
24,04 (CH2).
Análisis elemental (C36H36N205): C, 74,76% (Cale.: 74,97); 1-1, 6,30% (6,30); N,
4,94% (4,86).
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Rdto.: 47% (en CHC 13).
P.F.: 160 0C (desc.) (EtOR).
IRTE (KBr): 3040, 2935, 2797, 2216, 1607, 1541, 1500, 1450, 1379, 1230, 1167,
1140, 1007 cm”
‘H-RMN (300 MHz, COCí
3), ¿:8,65 (s, IH, RC=N); 8,00 (d, 211, .1 = 7,7 Hz,
aromáticos); 7,89 (d, 2H, .1 = 7,7 Hz, aromáticos); 7,79 (d, 211, .1 = 8,5 Hz,
aromáticos); 7,37-7,27 (m, 511, aromáticos); 7,03 (d, 211, .1 = 7,7 Hz, aromáticos);
6,98-6,95 (m, 411, aromáticos); 3,59 (s, 211, CH2N); 3,35 (m, 1211, 6C112N); 2,61
(m, 12H, 6C112N); 2,38 (s, 611, 2CH3N).
‘
3C.RMN (75 MHz, COCí
3), 6:156,2 (C-5); 153,6 (RCN); 153,0; 152,0; 150,5
(CMCfl~~COS’N); 149,0 (C-2); 137,8; 130,3; 130,4; 129,7; 129,6; 129,2; 128,3; 127,1;
127,0; 121,2; 118,5 (aromáticos); 118,2 (C-3); 116,5 (CN); 115,5; 114,7; 114,5
(aromáticos); 90,8 (C-4); 63,0 (ArCH2N); 55,0 (CH2N); 54,8 (CH2N); 52,7
(CR2N); 48,5 (CH2N); 47,7 (CH2N); 47,6 (CH2N); 46,1 (CH3N).
Análisis elemental (C45R50N80): C, 74,80% (Calc.: 75,17); 11, 6,99% (7,01); N,
15,33% (15,59).
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Rdto.: 50% (en CHC 13).
P.F.: 140 0C (desc.) (BuOH).
IRTF (KBr): 3040, 2824, 2216, 1605, 1578, 1541, 1500, 1448, 1429, 1383, 1338,
1227, 1176,945cm”.
11-RIvEN (300 MHz, COCí
3), 6: 8,68 (s, IR, HC=N); 8,02 (d, 21-1, .1 = 9,0 Hz,
aromáticos); 7,94 (d, 211, .1 = 9,0 Rz, aromáticos); 7,83 (d, 211, .1 = 8,7 Hz,
aromáticos); 7,32 (t, 411, .1 = ‘7,8 Hz, aromáticos); 7,10 (d, 2H, .1 = 9,0 Hz,
aromáticos); 7,04-6,98 (m, 811, aromáticos); 6,92 (t, 211, .1 = 7,8 Hz, aromáticos);
3,54-3,50 (m, 411, 2C112N); 3,46-3,44 (m, 411, 2CH2N); 3,40-3,35 (m, 1211,
6C112N); 2,62-2,58 (m, 411, 2CH2N); 2,39 (s, 311, CH3N).
‘
3C-RMN (75 MHz, COCí
3), 6: 156,17 (C-5); 153,62 (HC=N); 152,94; 151,83;
151,20; 150,95; 150,49 (Cavon,ñ,icos’N); 149.02 (C-2); 130,39; 129,70; 129,21;
129,16; 127,36; 126,93; 121,52; 120,21; 120,05; 118,65 (aromáticos); 118,21 (C-
3); 116,44 (CN); 116,33; 116,30; 115,73;? 14,83; 114,62 (aromáticos); 90,88 (C-
4); 54,70 (CH2N); 49,32 (CH2N); 49,08 (CH2N); 48,86 (CH2N); 47,74 (CH2N);
47,61 (CH2N); 46,03 (CH3N).
Análisis elemental (C49R50N80): C, 76,57% (Calc.: 76,72); R, 6,55% (6,57); N,
14,27% (14,62).
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[RTF(KBr): 3040, 2824, 2210, 1607, 1541, 1500, 1448, 1429, 1385,
1178, 1167, 945 cm”.
1340, 1227,
‘H-RMN (300 MHz, COCí
3), 5: 8,67 (s, IH, HCN); 8,01 (d, 211, .1 = 8,8 Hz,
aromáticos); 7,93 (d, 211, .1 = 8,8 Hz, aromáticos); 7,82 (d, 211, .1 = 8,8 Hz,
aromáticos); 7,38-7,27 (m, 911, aromáticos); 7,10 (d, 211, .1 8,8 Rz, aromáticos);
7,04-6,92 (m, 1011, aromáticos); 3,60 (s, 211, CH,N); 3,52 (m, 411, 2C11,N); 3,44
(m, 411, 2CH2N); 3,40-3,36 (m, 1211, 6CH2N); 2,64 (m, 411, 2CH2N).
‘
3C-RMN (75 MHz, CDCI
3), 3:156,3 (C-5); 153,6 (HC=N); 153,0; 152,0; 151,2;
151,0; 150,5 (C~omá,icos-N); 149,0 (C-2); 137,8; 130,5; 130,4; 129,8; 129,7; 129,2;
128,3; 127,4; 127,2; 127,0; 126,9; 121,6; 120,3; 120,1; ¡18,5 (aromáticos); 118,3
(C-3); 116,5 (CN); 116,4; 115,8; 114,8; 114,7 (aromáticos); 90,8 (C-4); 63,0
(ArCH2N); 52,8 (CH2N); 49,3 (CH2N); 49,2 (CR,N); 49,1 (CR2N); 48,9 (CH=N);
47,8 (CH2N).
Análisis elemental (Cs5Hs4NgO): C, 78,28% (Calc.: 78,34); 11, 6,62% (6,46); N,
13,38% (13,30)
3.2.2.2. Reacción de a-benzoilcinamatos de etilo con el lón cianuro.
3.2.2.2.1. Síntesis de 3-ariliden-2,4-pentanodionas (298).
Procedimiento generaL-
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Se mezclan acetilacetona (297) (6,2 g, 62 mmol), el aldehído aromático
(189d,f,h) correspondiente (62 mmol), ácido caproico (0,5 mL) y piperidina (0,2
mL) en 100 mL de tolueno. La mezcla se calienta a reflujo con separación
continua de agua (Dean-Stark) durante 24 h. A continuación, y una vez fría la
disolución, se lava con NaI-1C03 (10%), después con AcOR (5%) y finalmente con
R20. Se seca la fase orgánica sobre MgSO4 y se elimina el disolvente a presión
reducida. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografía en columna sobre









IRTE (KBr): 2976, 2935, 2820, 1705, 1652, 1597, 1556, 1518, 1387, 1352, 1269,
1257, 1229, 1200, 1175cm”.
‘H-RMN (300 MHz, COCí
3), 5: 7,37 (s, IR, RCC); 7,28 (d, 211, .1 = 9,0 Hz,
aromáticos); 6,83 (d, 211, .1=9,0Hz, aromáticos); 3,33.3,31 (m, 411, 2CH2N); 2,38
(s, 311, CH3); 2,36 (s, 311, CH3); 1,65 (vn, 6H, 3CH2).
‘
3C-RMN (50 MHz, COCí
3), 5: 206,8 (CO>; 196,2 (CO); 152,7 (Caromático’N); 140,4
(HC=C); 138,3 [C=C(COCH3)fl; 132,0; 121,3; 114,2 (aromáticos); 48,4 (CH2N);
31,5 (CH3>; 26,1 (CH3); 25,2 (CH2); 24,1 (CH2).
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IRTF (KBr): 2831, 1701, 1647, 1597, 1516, 1499, 1448, 1392, 1354, 1325, 1302,
1257,1229,1200,1176cm’.
‘H-RN4N (300 MHz, COCí
3), 8: 7,40 (s, IR, HC~C); 7,36-7,29 (m, 411,
aromáticos); 6,99-6,89 (m, SR, aromáticos); 3,5 1-3,47 (m, 411, 2CH,N); 3,36-3,33
(m, 411, 2C112N); 2,41 (s, 3H, CH3); 2.36 (s, 311, CH3).
3C-RMN (50 MHz, CDCI
3), 8: 206,6 (CO); 196,3 (CO); 152,3; 150,8 (Carcmáócos~
N); 140,1 (HC=C); 139,2 [C=C(COCH3)2]; 131,9; 129,2; 122,7; 120,2; 116,3;
114,5 (aromáticos); 49,0 (CH2N); 47,4 (CH2N); 31,6 (CH3); 26,2 (CH3).











IRTF (KBr): 3393, 2957, 2841, 1707, 1647, 1597, 1578, 1518, 1445, 1391, 1275,
1256, 1227, 1167,1138,1026cm”.
‘H-RMN (300 MHz, COCí
3>, 8: 7,40 (s, 111, HC~C); 7,00 (dd, 111, .1 = 8,3 y 2,2
Hz, aromático); 6,92 (d, 111, .1 = 2,2 Hz, aromático); 6,86 (cl, 111, .1 8,3 Hz,
aromático); 4,73-4,69 (s, IR, OCH); 3,89 (s, 3R, CR3O); 2,41 (s, 3H, CH3); 2,34
(s, 311, CH3); 1,97-1,62 (m, 811, 4CH2).
‘
3C-RMN (50 MHz, COCí
3), ¿5: 206,2 (CO); 196.3 (CO); 152,3; 147,7 (Caron,áíc,,’
0); 140,6 [C=C(COCH3)jJ; 140,0 (HCC); 125,3; 124,2; 114,8; 111,5
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Capitulo 2. Parte experimental
(aromáticos); 80,4 (OCH); 55,9 (C1130); 32,7 (CH2); 31,7 (CH3); 26,3 (CH3); 24,1
(CH2).
Análisis elemental (C,8H2204): C, 71,08% (Calc.: 71,49); 11,7,31% (7,34).
3.2.2.2.2. Síntesis de 3-acetil-2-aril-4-oxopentanonitrilos (299).
Procedimiento generaL-
A una suspensión de la 3-ariliden-2,4-pentanodiona correspondiente (298*-e)
(19 mmol) en 30 mL de EtOR, se añade un exceso de KCN (la misma cantidad en
gramos que la propenona) disuelto en 1120. Se mantiene la reacción con agitación
a temperatura ambiente durante 1 h. A continuación, se adiciona gota a gota una
disolución de HCI (5%) hasta la aparición de un precipitado, el cuál se filtra y se








IRTE (KBr): 2947, 2926, 2818, 2235, 1732, 1707, 1616, 1541, 1522, 1456, 1364,
1250, 1190, 1128 cm”.
‘R-RMN (200 MHz, COCí
3), 8: 7,20-7,11(m); 6,95-6,85 (m); 5,09 (s); 4,46 (d, .1
10,7 Hz); 4,31 (d, .1 10,7 Hz); 3,20-3,14 (m); 2,32 (s); 2,14 (s); 1,98 (s); 1,71-
1,63 (m).
3C-RMN (50 MHz, COCí
3), 8:199,3 (CO); 199,0 (CO); 192,3 (CO); 152,0; 151,7;
128,7; 126,8; 124,0; 121,1; 119,3; 116,3; 116,2; 107,2; 71,6; 49,9; 49,7; 35,0;
33,8; 30,9; 29,6; 25,5; 25,4; 24,1; 23,9.
Análisis elemental (C~gH22N2O2): C, 71,98% (Cale.: 72,44); H, 7,25% (7,44); N,
9,18% (9,39).
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IRTF (KBr): 2835, 2741, 2237, 1732, 1707, 1684, 1599, 1578, 1518, 1497, 1450,
1418, 1364, 1232, 1190, 1161 cm”.
H-RMN (200 MHz, COCí
3), 5:7,31-7,19(m); 7,00-6,91 (m); 5,10 (s); 4,50 (d,J
10,7 Hz); 4,32 (d, .1= 10,7 Hz); 3,35 (sancho); 2,33 (s); 2,15 (s); 1,99 (s).
‘
3C-RMN (50 MHz, COCí
3), 3:199,4 (CO); 199,2 (CO); 192,2 (CO); 151,4; 151,2;
129,3; 129,1; 128,3; 127,0; 125,0; 122,5; 120,4; 119,9; 116,5; 116,4; 107,0; 71,9;
49,4; 49,0; 48,7; 35,2; 34,0; 31,1; 30,9; 30,0; 29,8; 24,1.






[RTF (KBr): 2960, 2941, 2872, 2837, 2233,
1360, 1261,1221,1178,1140cm”.
‘H-RMN (200 MHz, COCí
3), 5: 6,84 (d, .1=7,1 Hz); 6,77 (s); 5,10 (s); 4,76 (m>;
4,47 (d, .1= 10,7 Hz); 4,29 (d, .1= 10,7 Hz); 3,83 (s); 2,32 (s); 2,15 (s); 1,98 (s);
1,98-1,62 (m).
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3C-RN4N (50 MHz, COCí
3), 8:199,1 (CO); 198,7 (CO); 192,2 (CO); 150,2; 148,0;
126,2; 123,9; 120,2; 119,0; 118,1; 114,3; 112,7; 112,0; 106,8; 80,4; 71,5; 55,9;
55,8; 35,4; 34,0; 32,6; 32,5; 31,0; 29,5; 24,0; 23,9; 23,8.
Análisis elemental (C19H,3N04): C, 69,12% (Calc.: 69,27); 11, 6,90% (7,04); N,
4,14% (4,25).
3.2.2.2.3. Obtención de 2-aril-4-oxopentanonitrílos (300).
Procedimiento generaL -
Se mezclan cantidades equirnoleculares (6 mmol) de 3-acetil-2-aril-4-
oxopentanotrilo (299a-c) y el aldehído correspondiente (189d4,h) en 20 mL de
EtOH absoluto. Se añaden unas gotas de piperidina y se refluye la mezcla durante
5 h., siguiendo la reacción por cromatografía en capa fina. Transcurrido este
tiempo se deja enfriar la reacción, se elimina el disolvente a presión reducida y el
residuo resultante se purifica mediante cromatografía en columna sobre sílica gel,









IRTE (KBr): 2932, 2855, 2802, 2237, 1705, 1612, 1518, 1443, 1373, 1337, 1234,
1217, 11 82, 1128, 1043 cm”.
‘H-RM?N (300 MHz, COCí,), 8: 7,20 (d, 211, .1=8,6Hz, aromáticos); 6,89 (d, 211,
.1 8,6 Hz, aromáticos); 4,25 (dd, IR, .1 = 7,7 y 6,3 Hz, CH); 3,18-3,10 (ni, 511,
2CR
2N y CH=);2,92 (dd, iR, .1= 17,8 y 6,3 Hz, CH2); 2,16 (s, 3R, CH3); 1,71-1,56
(m, 611, 3C112).
‘
3C-RM?N (50 MHz, COCí,), 8: 203,3 (CO); 151,8 (C,~omá,ieo-N); 127,9; 124,4
(aromáticos); 120,7 (CN); 116,3 (aromático); 50,0 (CH
2N): 48,7 (CI-12C0); 30,6
(CH); 29,9 (COCH,); 25,5 (CH2); 24,1 (CH2).
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[RTF (KBr): 2915, 2852, 2816, 2235, 1715, 1599, 1518, 1499, 1454, 1392, 1325,
1234, 1180, 1157, 1032, 943 cm’1.
H-RMN (300 MHz, CDCI
3), 8: 7,36-7,25 (m, 411, aromáticos); 7,02-6,92 (ni, 511,
aromáticos); 4,29 (dd, IR, .1= 7,7 y 6,3 Hz, CH); 3,35 (sancho, 811, 4CR2N); 3,16
(dd, IR. .1=7,7 y 17,8 Hz, CH2); 2,95 (dd, IR, .1= 17,8 y 6,3 Hz, CH2); 2,18 (s,
311, CH3).
‘
3C-RMN (50 MHz, COCí
3), 8: 203,4 (CO); 151,2; 151,1 (Caromáticos’N); 129,3;
128,3; 125,7 (aromáticos); 120,8 (CN); 120,2; 116,5; 116,4 (aromáticos); 49,3
(CH2N); 49,0 (CH2N); 48,8 (C’H2CO); 30,8 (CH); 30,1 (COCH3).
Análisis elemental (C21R23N30): C, 75,24% (Calc.: 75,63); 11, 6,95% (6,96); N,
12,33% (12,61)
2-(3-Ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-4-oxopentanonitrilo (300c)










IRTF (KBr): 2966, 2941, 2870, 2233, 1711, 1591, 1524, 1448, 1431, 1369, 1354,
1265, 1234,1176,1140, 1022 cm4.
R-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 6,84 (s ancho, 3Ff, aromáticos); 4,78 (m, IR,
OCR); 4,27 (dd, 18, .1=7,6 y 6,5 Hz, CH); 3,84 (s, 311, CH3O); 3,16 (dd, 18, .1
18,1 y 7,6 Hz, CH,); 2,94 (dd, IR,.] = 18,1 y 6,5 Hz, CH,); 2,18 (s, 31-1, CH3);
1,96-1,62 (ni, $L~1, 4C1-1,).
‘
3C-RMN (75 MHz, COCí
3), 8: 203,3 (CO); 149,9; 148,0 (C~omáÍko,’O); 127,1
(aromático); 120,6 (CN); 119,4; 113,9; 112,1 (aromáticos); 80,6 (OCR); 56,1
(CHiO); 48,9 (CH2CO); 32,7 (CH,); 31,1 (CH); 30,0 (COCH3); 24,0 (CH,).
Análisis elemental (C~7H,~NO,): C, 70,80% (Cale.: 71,04); 11, 7,38% (7,37); N,
4,78% (4,88).
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3.3. REACTIVIDAD DE ARILIDENIMINOFURANOS.
3.3.1. Síntesis de pirrolonas Y-sustituidas (304).
Procedimiento generaL -
Se suspende la correspondiente base de Shiff (294b,c ó 295) (1 mmol) en
35 mL de MeOHIAcOH (25:10) y se calienta a reflujo. A continuación, se
adiciona poco a poco NaBR3CN (1,238 mmol) y se mantiene la calefacción hasta
disolución total de la mezcla. Entonces se apaga la calefacción, y una vez fría la
mezcla, se vierte sobre una disolución saturada de NaHCO3 (50 mL). Se extrae con
AcOEt (3 x 100 mL), se separa la fase orgánica y se lava con una disolución
saturada de sal. Se seca sobre Na2SO4 y se elimina el disolvente a presión
reducida. El residuo resultante se purifica mediante cromatografía en columna
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IRTF (KBr): 2933, 2850, 2230, 1707, 1686, 1593, 1512, 1448, 1398, 1259, 1236,
1134,1001cm’.
H-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 8,07 (d, 211, .1 = 7,8 Hz, aromáticos); 7,58-7,41
(ni, 811, aromáticos); 6,79 (d, 211, .1=7,1 Hz, aromáticos); 6,67 (d, 111, .18,S Hz,
aromático); 4,75 (d, iR, J 14,9 Hz, CH2N); 4,66 (ni, 111, OCR); 3,97 (cl, lH, J~
14,9 Hz, CH,N); 3,78 (s, 3H, CH3O); 1,84-1,58 (m, 811, 4C112).
‘
3C-RN4N (75 MHz, COCí
3), 8: 166,3 (C-2); 149,5; 147,0; 143,0; 134,5; 131,6;
129,4; 129,3; 129,0; 128,8; 128,5; 128,0; 126,2 (aromáticos y C-3); 125,4 (C-4);
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112,2; 116,8 (aromáticos); 113,3 (CN); 111,9 (aromático); 90,8 (C-5); 81,0
(OCR); 56,1 (C1130); 43,7 (CH2N); 32,7 (CH2); 24,0 (CH2).









[RTF (KBr): 3440, 3050, 2812, 2219, 1707, 1653, 1630, 1558, 1448, 1387, 1310,
1144, 1068, 960 cm”.
‘H-RMN (300 MHz, COCí
3), 6: 8,39-8,38 (m, 111, aromático); 8,09-8,00 (m, 311,
aromáticos); 7,72-7,68 (m, 111, aromático); 7,57-7,45 (m, 8H, aromáticos); 7,12-
7,08 (m, IH, aromático); 4,47 (d, 111, J 15,0 Hz, CH2N); 4,02 (d, iR, J 15,0
Hz, CH2N).
‘
3C-RMN (75 MHz, COCí
3), 6: 166,4 (C-2); 148,3; 146,6; 142,9; 138,2; 135,2;
133,7; 131,6; 129,6; 129,3; 129,0; 128,9; 128,0 (aromáticos y C-3); 126,4 (C-4);
126,3; 123,8 (aromáticos); 113,5 (CN); 90,9 (C-S); 41,8 (CH=N).
Análisis elemental (C23H,7N302): C, 74,86%
11,30% (11,44).
(Cale.: 75,18); 11, 5,07% (4,67); N,
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1RTF (KBr): 2935, 2852, 2232, 1701, 1686, 1593, 1514, 1441, 1400, 1263, 1232,
1136, 1067, 1001 cm”.
H-RMN (300 MHz, COCí
3), 8: 7,88 (dd, 111, .1 8,6 y 2,0 Hz, aromático); 7,78
(d, 111, .1=2,0Hz, aromático); 7,40-7,37 (m, 511, aromáticos); 6,85 (d, ¡11, .1=8,6
Hz, aromático); 6,79(d, IH,J= 1,8 Hz, aromático); 6,74 (dd, IH,J= 8,3 y 1,8 Hz,
aromático); 6,63 (d, 111, .1=8,3 Hz, aromático); 4,82 (m, IH, OCR); 4,65 (m, 211,
OCR y CH2N); 4,00 (d, 111, .J~ 14,9 Hz, CR2N); 3,89 (s, 311, CH3O); 3,77 (s, 3H,
CH3O); 2,03-1,62 (m, 1611, 8C112).
‘
3C-RMN (75 MHz, CDCIfl, 8: 166,7 (C-2); 153,0; 149,4; 147,5; 147,1; 141,9;
134,9; 129,3 (2C); 128,9; 126,3; 123,1; 121,9 (aromáticos y C-3); 121,7 (C-4);
120,8; 116,5 (aromáticos); 114,2 (CN); 114,1; 111,7; 111,3 (aromáticos); 90,6 (C-
5); 80,8 (OCR); 80,6 (OCH); 56,1 (C11
30); 56,0 (CI-130); 43,7 (ArCR2N); 32,9
(CH2); 32,8 (CRfl; 24,2 (CH2); 24,1 (CH=).






ESTUDIO DE PROPIEDADES BIOLÓGICAS.
En los últimos años se ha obtenido una abundante información sobre las
catecolaminas (dopamina, norepinefrina y epinefrina), transmisores que actúan en
los diferentes sistemas neuronales que contiene el cerebro, debido a la importancia
de las interacciones entre dichas catecolaminas y muchos de los fármacos
utilizados en el tratamiento de la hipertensión y diversos desórdenes mentales.209Así, en la búsqueda de nuevos productos que muestren actividad como
antidepresivos se han ensayado los diferentes heterocíclos y algunos de los
productos intermedios de cadena abierta sintetizados en la presente memoria.
Dentro de los ensayos biológicos de tipo “receptor binding” llevados a cabo por la
empresa farmacéutica Janssen Research Foundation sobre receptores adrenérgicos
(a), serotonérgícos (5-NT), dopaminérgicos (D) y de histamina (Fi), se ha
encontrado, en determinadas estructuras, una actividad moderada como
antagonistas del receptor adrenérgico a
2 implicado en procesos de depresión.
En primer lugar se hará una descripción de las caraterísticas de este tipo de
receptores, así como de fármacos con actividad antagonista a2 y, finalmente, se
comentarán los resultados obtenidos en los diferentes productos sintetizados
estableciendo entre ellos una relación estructura-actividad.
A.!. Clasificación de los receptores adrenérgicos.
Receptores adrenérgicos distintos, aun siendo estructuralmente similares,
regulan procesos psicológicos diferentes controlando la síntesis o liberación de
una gran variedad de segundos mensajeros.
Ahlquist
210 propuso la existencia de más de un receptor adrenérgíco y la
denominación cx y j3 para receptores en la musculatura lisa donde las
catecolaminas producen respuestas excitatorias e inhibitorias, respectivamente.
Los receptores fB-adrenérgicos han sido subdivididos en 1~’ (en miocardio) y
32 (en musculatura ~ Recientemente se ha aislado un tercer receptor
adrenérgico j3
209. Ooodman & Oi]rnan’s, “Ihe Pharmacoiogical I3asis of Therapeutics”, Año, Ed. 9, p. JIS, PB.
Molinoff, R.W. Ruddon, Mc Graw Hill.
210. R.P. Ahlquist, Am. J Physiot, 194S, ¡53, 586.
211. AM. Lands, A. Arnold, 1.?. McAulifl’, F.P. Luduena, TO. Brown, ívatw’e, 1967, 214, 597.
212. a) LI. Ernorine, 5. Martillo, M,-M. Briend-Sutren, 0. Patey, K. Tate, C. Delavíer-Klutchko,
/x.1J. Strosberg, Science, 1989, 245, 1118; b) .1.0. Orannernan, K.N. Lahners, A. Chaudhry,
Vol Pharmacot.1993, 44, 264.
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La clasificación inicial de los receptores ct-adrenérgicos en a, y ct2 se
estableció, a partir de consideraciones funcionales y anatómicas. Bylund
21’
propuso, a su vez, una subdivisión para a~ en tres subtipos de receptores «jA, cx~a y
cí
10, y otros tres para «2 que son «2A, «za y «zc (Tabla 35).
Tabla 35. Subtipos de receptores «-adrenérgicos.
Subtipo Agonistas Antagonistas Localización en
Farmacológie Selectivos Selectivos tejidos
o
«zA Oximetazolina — Corteza cerebral,espina dorsal
«28 — Prazosina; ARC 239k Hígado, riñón
cxic — Prazosi&; ARC 239b Corteza cerebral
Prazosin es también antagonista selecÉívo de receptores ct~-adrenérgicos.
ARC 239 bloquca al subtipo cxw con mayor potencia que al subtipo «zc.
Los receptores adrenérgicos a.z y ~32juegan un papel importante en regular (a
liberación del neurotransinisor de las terminaciones nerviosas simpáticas. Los
presinápticos ~z pueden también mediar la inhibición de la liberación de otros
neurotransmisores distintos a la norepinefrina en los sistemas nerviosos central y
periférico. Ambos se encuentran también localizados en posiciones postsinápticas
como en muchos tipos de neuronas del cerebro.
A.2. Antagonistas del receptor a2-adrenérgico.
Existen muchos tipos de compuestos que interfieren en la función del sistema
nervioso simpático. Algunos son importantes en medicina clínica, particularmente
en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares. Los antagonistas de
receptores adrenérgicos inhiben la interacción de norepinefrina, epinefrina y otras
sustancias simpaticomiméticas con dichos receptores.
Los receptores cí2-adrenérgícos juegan un papel importante en la regulación
de la actividad del sistema nervioso simpático, tanto central como periférico. El
bloqueo de dichos receptores con antagonistas selectivos, tales como la yohimbina,
pueden incrementar el flujo de salida simpático y potenciar la eliminación de
norepinefrina de las terminaciones nerviosas, conduciendo a la activación de los




receptores a~ y j3~ en el corazón y sistema vascular periférico con el consecuente
aumento de la presión sanguínea.2’4
Los fármacos antagonistas «z son potencialmente utilizados en el tratamiento
de enfermedades como la depresión, el deterioro de la memoria dependiente de la
edad, la impotencia y la disfunción sexual y en una variedad de desórdenes











La fenoxibenzamida es una haloalquilamina que bloquca irreversiblemente
ambos receptores adrenérgicos «1 y «2. Su principal uso es en el tratamiento de
Pheochromocytomas, tumores de la médula adrenal y neuronas simpáticas que
secretan enormes cantidades de catecolaminas a la circulación. El resultado es una
hipertensión que puede ser episódica y severa. Este fármaco controla la
hipertensión y minimiza otros efectos negativos de las catecolaminas.
La fentolamina, una imidazolina, es un antagonista que presenta afinidades
similares por los receptores a, y ct2 y también por los 5-HT. Sus efectos en el
sistema cardiovascular son muy similares a los de la fenoxibenzamida. La
tolazolina es un derivado relacionado pero algo menos potente. Ambos estimulan
la musculatura lisa gastrointestinal y aumentan la secreción de ácido gástrico. Se
214. D. Robertson, M.R Co[dberg, AS. [-lollíster,O. Wade, R.M. Robertson, Am. J M’ed., 1983, 74.
193.




utilizan también para controlar la hipertensión en pacientes con
Pheochromocytoma.
La yohimbina, al contrario que los anteriores, es un antagonista selectivo del
receptor cxz. Se introduce rápidamente en el SNC donde actúa aumentando la
presión sanguínea y la velocidad del corazón. Es también antagonista de receptores
5-HT y se ha utilizado en el tratamiento de la disfunción sexual masculina.
Otros fármacos no comercializados aún y que están siendo evaluados
actualmente como antagonistas a=en el tratamiento de la depresión son los que
aparecen en la Figura 31.
Fase: Ensayos biológicos
Código:





















R = H, Me
Janssen
R = H, Me
Janssen
Figura 31




La mirtazepina es un fármaco antagonista az comercializado en 1994 para el







Como puede observarse, este compuesto contiene en su estructura la unidad
de arilmetilpiperazina, sustituyente que aparece en muchos de los derivados
sintetizados en el presente trabajo.
A.3. Resultados biológicos. Relación estructura-actividad.
Se han llevado a cabo ensayos biológicos in vitro de tipo receptor binding
216
sobre los siguientes tipos de receptores humanos:
- adrenérgicos «zA, «2B, «zc, j3 y
- serotonérgicos 5-ETIA, 5-HT2A, 5-HT1B, 5-HTID;
- dopamina D2L, 03 y 04.2;
- histamina-Hl.
Por un lado se comentará la actividad encontrada en los 4H-piranos (Tabla
36) y por otro, la encontrada en furanos, heterociclos nitrogenados e intermedios
de cadena abierta (Tabla 37).
1) Anillo de 4H-pirano.
Los valores que se dan en la Tabla 36 corresponden al logaritmo de la
concentración de sustrato que es capaz de producir una inhibición del 50% (plCSO)
de la acción de los diferentes subtipos de receptores «z («zA, «2B, a.zc). El receptor
216. JI. Leysen, W. Gomrneren, L. HeyLen, W.H.M.L. Luyten. 1. Van da Weyer, P. Vanhoenacker,




a.2n parece estar asociado a efectos secundarios de tipo cardiovascular, buscándose
estructuras que no presenten afinidad por este receptor.
Los compuestos que aparecen en la Tabla 36 con valores de pICSO iguales a 6
o superiores, presentan una actividad moderada a nivel micromolar. Los valores de
pIC5O menores de 6 indican que el compuesto es inactivo.
Los datos obtenidos nos permiten establecer ciertas relaciones entre la
estructura de los compuestos estudiados y la actividad.
Tabla 36. Actividades de 4H.piranos como antagonistas de receptores a2.
plC5O pIC5O pIC5O













































































































H Ph <6,00 <6,00 <6,00
o QN
NH2
Vamos a tomar como estructura general la representada en la Figura 32 y




Comparando las estructuras activas con las no activas recogidas en la Tabla
36 se pueden extraer las siguientes conclusiones:
• Todas las estructuras piránicas que muestran actividad contienen sendos
grupos CN en las posiciones 3 y 5 del anillo. La sustitución de alguno de
los CN por otros sustituyentes tales como CO2Et (201c), CRO (212) o
CH~N-NH-R (223a) origina la pérdida de la actividad.
• El fragmento arilpiperazina en la posición 4 ó 6 del anillo parece estar muy
relacionado con la aparición de la actividad. De todos los fragmentos de
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piperazina probados (N-Me, N-Bn y N-Ph), sólo aquellos piranos con un
grupo p-(N-metilpiperazinil)fenil resultan activos. Si este grupo se
encuentra en la posición 4 del anillo, la presencia de otro sustituyente (N-
metilpiperazinil)fenil (198k) o del p-dimetilaminofenil (l98p) en la
posición 6 da lugar a inactividad.
• Se han ensayado derivados con grupos Me (201c) e 11 (212) en la posición
6 del anillo piránico y en ningún caso muestran actividad. Esta sólo
aparece en compuestos con grupos arilo en 6. Además, si se comparan los
valores de pICSO de los compuestos activos, puede observarse una mayor
actividad en el compuesto 198c, el cuál contiene un grupo fenilo en dicha
posición 6. La introducción de distintos sustituyentes sobre dicho fenilo,
independientemente de su naturaleza electrónica, conduce a una
disminución de la actividad. Este hecho podría justificarse teniendo en
cuenta factores de tipo estérico.
2) Estructuras intermedias 1951 y 195o, anillo de furano y anillo de 1,4-
dihidropiridina.
Los datos que pueden extraerse del análisis de los valores de pIC5O recogidos
en la Tabla 37 son los siguientes:
Tabla 37. Actividades de intermedios sintéticos, fin-anos y Izeterociclos













































































295e QN <6,00 <6,00 <6,00
Ph”N
intermedios sintéticos.
• De todos los intermedios ensayados (bencilidenmalononitrilos,
bencilidencianoacetatos de etilo, benzoilcinamonitrilos y benzoilacetatos
de etilo), sólo los benzoilcinamonitrilos presentan actividad biológica
moderada.
• Al igual que en los piranos, aparece nuevamente el fragmento p-(N-
metilpiperazinil)fenil en aquellos derivados activos.
• Comparando ambas estructuras intermedias 1951 y 195o entre sí podemos
ver como el cambio de un sustituyente trifluorometil por un
bencilpiperazínil)fenil introduce una mejora en la actividad, pues el
compuesto pasa de ser activo en «2B a ser inactivo en dicho receptor. Sin
embargo, el cambio por sustituyentes p-clorofenil o p-metoxifenil (195n)
da lugar a la pérdida de la actividad.
• La estructura 1951 resulta poco interesante al ser activa en el receptor «za.
Sin embargo, si la comparamos con 1981 (Tabla 36) podemos observar
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como la presencia del anillo central de 2-amino-411-pirano produce un
cambio interesante en la actividad hacia el receptor «2A.
Anillo de dihidropiridina y piridina.
• La 1 ,4-dihidropiridina 228a presenta una actividad algo más pronunciada
sobre el receptor ~
• En este tipo de derivados puede observarse como [a presencia del
fragmento p-(N-metilpiperazinil)fenil parece determinar la aparición de la
actividad. Cuando este sustituyente no aparece en el esqueleto de
dihidropiridina (228b) el compuesto resulta inactivo.
• También parece importante la presencia del grupo NH libre, pues la
piridina análoga 230a no resulta activa.
Anillo defurano.
• La primera conclusión que se puede obtener a la vista de las resultados
recogidos en la Tabla 37 es que el grupo amino libre parece determinante
en la aparición de la actividad (293g). Las correspondientes Bases de Shiff
(295e) ensayadas, en las que el grupo amino aparece formando los
arilidenin3ino derivados, no presentan actividad.
• Nuevamente aparecen sustituyentes arilpiperazina en los compuestos
activos.
• En general, puede decirse que los 2-aminofuranos son sistemas menos
interesantes como antagonistas «z que los 2-amino-4H.piranos, ya que el
tipo de actividad que desai’ro[lan es sobre el receptor azu.
Finalmente, para el compuesto más activo 198c se han repetido los ensayos
biológicos sobre los receptores «zA y «zc obteniéndose así, los márgenes de
exactitud del método experimental. En la tabla 38 se recogen estos valores así
como las actividades encontradas en los demás receptores ensayados.
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Como conclusión puede decirse que determinadas estructuras de 2-amino-4H-
pirano y ciertas 1,4-dihidropiridinas presentan una actividad antagonista del
receptor adrenérgico «z como antidepresivos, actividad que, aun siendo moderada,
es selectiva en los receptores «zA y «zc, evitando los efectos secundarios










Los resultados obtenidos en el presente trabajo pueden resumirse en las
siguientes conclusiones:
1.- En un primer Capítulo, se ha llevado a cabo la síntesis de sistemas de 2-amino-
4f1-pirano mediante ciclación 6-exo-dig de 5-oxonitrilos, los cuáles contienen en
su estructura diferentes farmacóforos derivados de arilpiperazinas interesantes
desde el punto de vista de su actividad biológica.
2.- Se ha modificado sistemáticamente la sustitución sobre el esqueleto de 2-
amino-4H-pirano obteniendo una gran variedad de estructuras finales útiles para el
estudio de sus propiedades farmacológicas.
3.- El estudio de espectrometría de masas permite establecer como fragmentación
principal una retro-Diels-Alder sobre el enlace C(2)-C(3) del anillo de pirano. Sin
embargo, y de forma sorprendente, este proceso no se produce sobre el enlace
C(S)-C(6) en ninguna extensión detectable.
4.- Se ha derivatizado el 2-amino-3-ciano-4-fenil-5-formil-4H-pirano mediante
reacción con diferentes aminas. Los resultados obtenidos muestran la existencia de
una competencia entre la adición 1>2 al grupo formilo conjugado y la adición 1,4 a
dicho sistema insaturado. Aminas del tipo fenilbidrazina y p-tosilhidrazida dan
lugar a una adición 1,2, mientras que las del tipo anilina y derivados originan una
adición 1,4 que conduce a la apertura del anillo piránico para dar estructuras de
1,4-dihidropiridina N-sustituidas.
5.- Las 1,4-dihidropiridinas N-sustituidas muestran, en los espectros de masas,
pérdidas de CONH2 y del sustituyente en C-4 del anillo. En ningún caso
experimentan la retro-Diela-Alder característica de piranos, lo que puede atribuirse
a la diferente estabilidad de los fragmentos diénicos que se forman en el proceso.
La estabilidad de la cetona a43-insaturada que se forma en la retro-Diels-Alder de
piranos es mayor que la del fragmento de 1-azadieno de la dihidropiridina.
6.- Se han preparado diferentes sistemas heterocíclicos nitrogenados por
transformación de anillos de pirano en distintas condiciones de reacción.
7.- El tratamiento de 4H-piranos que contienen sendos grupos ciano en las
posiciones 3 y 5 del anillo en acetato amónico y ácido acético da lugar a
estructuras de 1,4-dihidropiridina. Sin embargo, cuando el pirano contiene un
grupo éster en la posición 5, y en las mismas condiciones de reacción, el proceso
conduce a la formación de estructuras de 2-aminopiridina, las cuáles mantienen el
m’smo esquema de sustitución que el 4H-pirano de partida. El diferente carácter
atractor de electrones del grupo ciano respecto al éster puede ser la causa del
diferente comportamiento encontrado entre los distintos piranos empleados.
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8.- EJ tratamiento de 2-am ino-4H-piranos con ácidos conduce, independientemente
de su esquema de sustitución, a sistemas de dihidropiridina, las cuáles han sido
posteriormente oxidadas a las correspondientes 2-piridonas mediante el empleo de
2,3-diciano-5,6-dicloro-p-benzoquinona (DDQ).
9.- En un segundo Capítulo, se ha abordado la síntesis de aminofuranos mediante
ciclación 5-exo-dig de 4-oxonitrilos, generados a su vez por adición Michael del
ión cianuro a los sistemas de benzoilcinamonitrilo intermedios utilizados
previamente en la síntesis de 4H-piranos. Al igual que en éstos, también se han
introducido sobre el esqueleto de furano, farmacóforos derivados de piperazina y
piperidina con la finalidad de evaluar el comportamiento biológico de los furanos
finales.
10.- La derivatización de los 2-aminofuranos por reacción del grupo amino con
diferentes aldehídos aromáticos da lugar a los correspondientes
arilideniminofuranos o bases de Shiff, cuya estabilidad resulta superior a la de
furanos con el grupo amino libre. Sin embargo, todos los intentos llevados a cabo
para introducir grupos cetona o éster en sustitución del ciano de la posición 4,
manteniendo sustituyentes arilpiperazina en alguna de las restantes posiciones, dan
lugar a la formación de compuestos de cadena abierta. Este resultado puede
atribuirse a la competencia que se establece entre procesos de tipo retro-Claisen y
la esperada ciclación a los aminofuranos.
11.- La reducción del enlace imínico de las bases de Shiff sintetizadas mediante el
empleo de cianoborohidruro sódico conduce a la inesperada transformación del
anillo de furano en estructuras de pirrolonas Al-sustituidas. El proceso podría
interpretarse asumiendo la reducción del enlace imínico, resultando una estructura
altamente inestable que experimentaría una apertura de anillo y tras una posterior
ciclación daría lugar, como productos finales, a las pirrolonas señaladas.
12. Se ha llevado a cabo un estudio de las propiedades biológicas de los diferentes
heterociclos sintetizados, encontrándose que estructuras de 2-amino-41’J-pirano y
1,4-dihidropiridina que contienen en su estructura sustituyentes Y-
metilpiperazinilfenil presentan una actividad moderada como antagonistas del
receptor adrenérgico cz2 implicado en procesos de depresión. Dicha actividad es
selectiva en los receptores «zA y «zc, evitando los efectos secundarios producidos
por los compuestos activos en a.zo.
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